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3.試験実施概要

3.1表題

B031636 

N，N・ジメチノレー，N-ドデ、シルグリシンのラットを用いた経口投与による反復投与毒性・

生殖発生毒性併合試験

3.2試験番号

B031636 

3.3試験目的

N，N・ジメチル四N圃ドデ、シルグリシンを経口投与した時の反復投与毒性および生殖発生

毒性を検討する.

3.4適用ガイドライン

OECDガイドライン(OECDGuideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat 
Dose Toxicity Study with the Reproductive/Developmental Toxicity Screening Test， No. 
422， 1996) 

3.5適用 GLP

OECD Principles of Good Laboratory Practice (as revised in 1997) 
「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ

(厚生労働省医薬食品局長・経済産業省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連

名基準，薬食発第 1121003号，平成 15・11・17製局第 3号，環保企発第 031121004

号，平成 15年 11月 21日)

3.6試験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

東京都千代田区霞ヶ関一丁目 2番 2号

3.7試験受託者

株式会社三菱化学安全科学研究所

東京都港区芝二丁目 1番 30号

3.8試験実施施設

株式会社三菱化学安全科学研究所鹿島研究所

茨城県神栖市砂山 14番地(平成 17年 7月31日以前は 波崎町砂山 14番地)
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3.13保存

次項に示す試験関係資料を鹿島研究所の資料保存室に保存する.保存期間は最終

報告書作成後 10年間とし，以後の保存は試験委託者と協議の上，決定する.

3.14保存する資料

(1)試験計画書

(2)被験物質の保存用サンフ。ル

(3)被験物質に関する資料

(4)使用動物に関する資料

(5)試験結果に関する資料

(6)通信記録等の記録文書

(7)標本

(8)最終報告書

3.15動物実験の福祉

本試験の実施に際し， r動物実験に関する指針(株式会社三菱化学安全科学研究

所鹿島研究所， 1995年 10月 12日施行)，承認番号 2004-188J に基づき，鹿島研

究所動物実験倫理委員会の承認を得た.
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5.要約

N，N・ジメチルーN-ドデシノレグリシンを 10，60および、 300mg/kg/dayの用量で SD系ラット

(Crj :CD(SD)IGSJの雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計42日間，雌は妊娠，分

娩を経て晴育 4日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性，ならびにそれらの

変化の回復性について検討した. 1群の動物数は雄で各 12匹(回復動物含む)，雌

で各 12匹(回復動物として対照群および 300mg/kg群に各 5匹を追加)とし，対

照群には媒体(日本薬局方注射用水)のみを投与した.

反復投与毒性

死亡が 300mg/kgの妊娠20日に雌 1例，妊娠23日の分娩途中に雌 1例で認めら

れた.また， 300 mg/kg群では流誕が雌雄全例，病理学検査では，前胃粘膜の肥

厚，黄色化および隆起巣がみられ，組織学的には肩平上皮過形成，角化允進，錯

角化，び漫性炎症性細胞浸潤，びらんおよび粘膜下織の水腫が雌雄で認められた.

その他，被験物質に起因する病理組織学所見として，腎臓の尿細管上皮の壊死お

よび腎孟上皮の過形成，勝脱の粘膜上皮過形成が 60および 300mg/kg群の雌雄で

認められた.血液生化学検査では，尿素窒素の増加が 300mg/kg群の雌雄で認め

られた.これら投与期間で認められた変化は 2週間の回復期間により消失するか，

変化がみられでも病変程度が明らかに軽減し，回復傾向を示した.

その他，体重，摂餌量，血液学検査，尿検査(雄)および器官重量に変化はみら

れず，被験物質に起因する影響は認められなかった.また，詳細な症状観察，機

能検査および、自発運動量測定でも被験物質の影響はなく，神経症状を示唆する変

化は認、められなかった.

生殖発生毒性

全出産児死亡が日甫育 0 日に 1例，妊娠期間の延長および出産児数の減少が 300

mg/kg群で認められたその他，性周期，交尾率，受胎率，分娩率，黄体数，着床数，

着床率および出産率には被験物質に起因する変化は認められなかった.

新生児の検査において，出産児数の減少に伴う出生率の低下が 300mg/kg群で認

められた.その他，性比，新生児の 4日生存率，外表，一般状態，体重および剖

検では被験物質に起因する変化は認められなかった.

以上の結果から， N，N圃ジメチル回N圃ドデシルグリシンの本試験条件下における反復投

与毒性に関する無影響量は雌雄とも 10mg/kg/ day，生殖発生毒性に関する無影響量

は雄親動物で 300mg/kg/day，雌親動物ならびに児動物では 60mg/kg/dayと考えられ

る.
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6.緒言

N，N圃ジメチルーN回ドデシルグリシンは両性界面活性剤として，化粧品，シャンプー，医薬

品，消毒剤，殺菌防食用洗剤などの原料として用いられている [1].毒性情報として，

OECDTG423で実施した経口投与による急性毒性試験ではCategory4 (>300-2000) 

に分類され， LDso cut-off値は 500mg/kg b.w.で、あった [2]. しかし，反復投与およ

び生殖発生毒性についての知見はない.今回， OECDによる既存化学物質の安全

性点検に係わる毒性調査事業の一環として，ラットを用いて反復投与毒性・生殖

発生毒性併合試験を実施し，反復投与による影響および生殖発生に及ぼす影響に

ついて検討したので報告する.
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7.材料および方法

7.1被験物質 (添付資料 12.1)

7.1.1 名称

B031636 

N，N・ジメチノレ・N-ドデシルグリシン(別名;アンヒトール24B(Amphitol 24B)) 

7.1.2 CAS番号

683・10・3

7.1.3 入手先

7.1.4 入手日

2003年 11月 19日

7.1.5 ロット番号

7.1.6 純度

27.1% 

7.1.7 不純物

石油エーテノレ可溶分0.1%，乾燥減量65.8%，強熱残分7.0%

7.1.8 保存条件

室温，遮光，密栓容器

被験物質保管場所 (15および41)，温度実測値 12.5~27.00C

7.1.9 安定性の確認、

被験物質の入手先から安定性を保証する資料を入手し，投与期間中安定であるこ

とを確認した(添付資料 12.1.12.2). 

7.1.10取扱上の注意

保護具 (ゴム手袋，マスク，眼鏡)着用

7.2 試験動物

7ム1 動物種

ラット
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7ム2 系統

Crj :CD(SD)IGS 

7.2.3 系統選択理由

げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され，背景データが豊富であり，多数の個

体入手が可能で、ある.

7.2.4 微生物レベル

SPF 

所産生木厚附ノH
Y
 

ス

先

ル
入
一

購

ヤチ

日
本

弓
九
日

7.2.6 購入動物数

雄 55匹，雌 67匹(入荷日;2004年 5月 12日)

7.2.7 購入時週齢

雌雄各 7週齢

7.2.8 検疫・周"化

検疫期間には一般状態を 5日間毎日観察し，健康状態が良好で、あることを確認す

るとともに，動物入荷自および検疫終了日に体重を測定した.検疫期間終了後，

投与開始日までを期11化期間とし，一般状態を毎日観察した.さらに雌については，

検疫終了日から性周期を 7日間毎日検査した.その結果，全動物の体重増加に異

常はみられなかったが，不整な性周期を示した動物が雌 3例に認められた.

7ム9 投与開始時週齢

雌雄各 9週齢

7ム10投与開始時体重

動物の体重範囲が平均体重+20%であることを確認した.

雄;318'"'-'381 g，雌;197'"'-'250 g 

7ム11群分け

投与開始前日に体重層別化無作為抽出法により，各群の平均体重がほぼ均一にな

るように群分けした.なお，期11化期間中の性周期検査で異常の認められた雌 3例

を群分け前に除外した.
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7ム12動物の識別

群分け前は尾に油性べンで標識して個体識別し，ケージには試験番号，性局!J，検

疫・悶11化中の動物番号，動物種，系統およびケージ番号を記載したラベルを付け

た.群分け後は耳パンチ法により個体識別し，ケージには試験番号，動物番号，

性別，被験物質名，用量または群名，動物種，系統，交配番号，分娩番号および

ケージ番号を記載したラベルを付けた.

7ム13余剰動物の処理

群分け後の余剰動物は雌雄とも投与開始日に試験系から除外した.

7.3 動物飼育

7ふ1 飼育室名

ラット・マウス飼育室 (2121室)

7ふ2 飼育環境

7ふ2.1温度

2 1.5~25.40C (許容範囲 19.0~25.00C)

7ふ2.2相対湿度

47.9~70.9% (許容範囲 35.0~75.0%)

7ふ

6~2却O 回/時'オールフレッシュエアー供給

7.3.2.4照明時間

12 時間/日 (7:00~19:00)

7ふ3 飼育器材

7.3.3.1ケージ

(め雄の全期間と雌の妊娠・日甫育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製つり下げ型金網製ケージ (195Wx 325D x 

180H rrun， トキワ科学器械(槻)を使用し， 7~12 日に 1 回交換した.
(b)妊娠・晴育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製ケージ (265Wx 426D x 200H rrun， 

トキワ科学器械(槻)を使用し， 6~7 日に 1 回交換した.

15 
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7.3.3.2 トレー

交配期間はオートクレーブ滅菌したアルミニウム製トレー(トキワ科学器械(掬)

のみを使用し，毎日交換した.その他の期聞は，実験動物用床敷(ベータチップ，

日本チヤールス・リバー側)を敷いたトレーを使用し， 4'"'-'7日に 1回交換した.

7ふ

オ}トクレ一ブ滅菌した固型用ステンレス製給餌器(トキワ科学器械(附欄)を使用

し， 4'"'-'7日に 1回交換した.

7ふ3.4給水

(ゆ雄の全期間と雌の妊娠・日甫育期間を除く期間

自動給水装置(トキワ科学器械(槻)を使用した.ただし，給水瓶を必要とした動

物は，オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (200mL， トキワ科学

器械(掬)を使用した(特記事項 11.3). 

(b)妊娠・哨育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (700mL，トキワ科学器械(械)

を使用し， 6'"'-'7日に l回交換した.

7ふ3.5架台

(め雄の全期間と雌の妊娠・日甫育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製架台(オートフラッシュ対応自動給水配管

付， トキワ科学器械(槻)を使用し 7'"'-' 12日に 1回交換した.

配置場所のローテーションを投与開始後 1週間に 1回行った.ただし，交配期間

中はローテーションを行わなかった.

(b)妊娠・日甫育期間

ベンザノレコニウム系特殊洗浄剤(マイクロカット，エコラボ(掬)の希釈液で消毒

したスチール製架台(トキワ科学器械側)を使用した.

7.3.4 床敷

7ふ4.1種類

妊娠・哨育期間のケージにはオートクレーブ滅菌した実験動物用床敷 (ベータ

チップ，日本チヤールス・リバー(欄)を使用し トレーあるいはポリカーボネー

ト製ケージ交換時に交換した.

7ふ4.2汚染物質の確認、

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から入手し，残留農

薬等の汚染物質が，当研究所の標準操作手順書の基準に適合していることを確認

した.
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7 

7.ふ5幻.1種類

オートクレーブ滅菌した実験動物周回型飼料 (CRF-l，オリエンタル酵母工業(槻)

7ふ5.2給餌法

自由摂取とし，給餌器交換時に交換した.ただし，新鮮尿採取時および計画解剖

前日の 16:00から絶食させた.

7ふ5.3汚染物質の確認

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から入手し，使用したロ

ット(ロット番号:040113ラ 040212)の残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所の標

準操作手順書の基準に適合していることを確認した.

7ふ6 飲用水

7ふ6.1種類

5μmフィルター糠過後，紫外線照射した水道水

7ふ6.2給水法

新鮮尿採取時を除き 自由摂取とした.

7ふ6.3分析

株式会社ダイヤ分析センターで，水質検査を定期的に実施し，得られた分析値が当研

究所の標準操作手順書の基準に適合していることを確認した.

7ふ7 収容動物数

1ケージあたり交配期間は雌雄各 1匹，日甫育期間は 1腹，検疫・朗11化期間を含む

その他の期間は 1匹とした.

7.4 投与

7.4.1 経路・方法

経口(強制経口投与).注射筒に装着したテフロン製胃ゾンデを用いて投与した.

7.4.2 回数

1日1回， 8:03---12:46の聞に投与した.

7.4.3 期間

7.4.3.1雄

17 



B031636 

交配前 14日間および交配期間を経て剖検前日までの計 42日間とした.

7.4.3.2妊娠・晴育動物

交配前 14日間，交配期間，妊娠期間および分娩を経て日甫育4日(分娩日を日甫育 0

日とする)までとした.ただし，分娩しなかった雌は剖検前日までとした.

7.4.3.3雌の回復動物(サテライト)

交配は行わず42日聞とした.

7.4.4 投与条件の選択理由

OECDガイドラインに規定されている条件とした.

7.4.5 用量および用量の設定理由

用量設定試験として 0，30， 100， 300， 1000 mg/kgを1群雌雄各 3匹の SD系ラットに

14日間反復経口投与した(試験番号:B031699).その結果， 1000 mg/kg群では雌雄

全例が死亡するか，あるいは瀕死期解剖された.300 mg/kg群では流誕が雌雄の全例，

赤血球数の低値が雌，前胃の水腫あるいは肥厚が雌雄に認められた.30および 100

mg/kg群で、は被験物質に起因する変化は認められなかった.これらの結果および本試

験の投与期間を考慮し，本試験の高用量は明らかな毒性発現が予想される 300mg/kg 

とし，以下公比約 5で中用量は 60mg/kg，低用量は 10mg/kgの3用量を設定した.ま

た媒体(日本薬局方注射用水)のみを投与する対照群を設けた.

7.4.6 投与液量

4mL/kgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出した.

7.5 投与液の調製

7ふ1 方法・頻度

被験物質の有効成分の純度が 27.1%であることから，所定量の 3.7倍(100/27.1=3.69 

与 3.7倍)を秤量した.投与液の調製は，媒体(日本薬局方注射用水，大塚製薬工場(欄，

ロット番号 4A74)を加え，メスシリンダーで、メスアッフ。して溶解させた.初めに高用量の

75 mg/mLを調製し，順次希釈して， 15および2.5mg/mLの濃度の投与液を調製した.

すなわち， 15 mg/mL溶液は 75mg/mL溶液を 5倍希釈し， 2.5mg/mL溶液は 15

mg/mL溶液を 6倍希釈し，調製した.

調製頻度は 7日間に 1固とし投与に供するまで冷蔵・遮光・密栓条件下で 7日聞を

限度に保存した.なお，調製はイエローランプ照明下の調剤室にて実施した.

冷蔵保存条件:被験物質保管場所(42)，温度実測値 3.0~7.00C
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7ふ2 安定性の確認、

投与液の分析ノミリデーション試験(試験番号:B031700)において，投与液中の被験物

質の冷蔵・遮光・密栓保存条件下 8日間の安定性が 2.5および 200mg/mLの濃度で

HPLC法により確認されている(添付資料 12.3). 

7ふ3 濃度の確認、

初回調製および全濃度を調製する最終調製の投与液を各用量群ごとにHPLC法に

より分析し，各濃度の平均値が設定濃度+10%以内であることを確認した.各投

与液の対設定濃度は 91.2r-...;102.9%で、あった(添付資料 12.4および 12.5). 

7.6 投与液の分析方法

投与液の分析は，分析バリデーション(試験番号:B031700，表題:調製液中アンヒトー

ル 24Bの分析法バリデーション)の方法に従って実施した.分析法を以下に示す.

7后.1 HPLC操作条件

ポンプ: LC-6A，島津製作所

検出器: L・3300，日立製作所

カラム: CAPCELL P AK， UG 120， 5μm， 4.6 mm I.D.x150 mm， SHISEIDO Co.， Ltd. 

移動相: methanol/water (85:15， v/v) contai凶ng0.1 mo1/L NaCI04 pH 3.5 (by H3P04) 

流速 : 1.0 mL/min 

注入量: 20μL 

7.6.2 標準溶液の調製

下表に従い標準溶液 (S下lr-...;S下3) を調製した.

溶液
調製方法

濃度

略号 (mg/mL) 

SS-l 被験物質， 2.31 g→ 25mL/メタノール 25.0* 

ST回 1 SS-1， 1 mL 一歩 20mL/メタノール 1.25 

ST-2 SS-1， 2 mL ~ 20mL/メタノール 2.50 

ST-3 SS-l， 4 mL 一歩 20mL/メタノール 5.01 

*.純度(27.1%)換算値

7ふ3 試料溶液の調製

以下のように試料溶液を調製した.

.2.5 mg/mL投与液:調製しなかった.→ 2.5mg/mL溶液

.15 mg/mL投与液:投与液 1mLを分取し，メタノールで希釈し， 5mLに調製した.

→ 3.0mg/mL溶液
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.75 mg/mL投与液:投与液 1mLを分取し，メタノールで、希釈し， 25mLに調製した.

→ 3.0 mg/mL溶液

7必.4 HPLC測定

標準溶液および試料溶液を条件設定した HPLCに注入し，クロマトグラム上の被験物

質のピーク面積を測定(保持時間約4""'"'12分に溶出する3成分の合計)した.測定した

標準溶液の濃度およびそのピーク面積から検量線の一次式を求めた.検量線の一次

式および試料溶液測定から得られた被験物質のピーク面積から試料溶液中の濃度を

求め，試料溶液の希釈倍率から投与液中の濃度を算出した.

7.7 回復期間

対照群および300mg/kg群の雌雄各5匹に投与期間終了後 14日間の回復期間を設

けた.ただし，雌は交配を行わないサテライトとして設定した.

7.8 群構成

投与期間終了後解剖*1 回復期間終了後解剖*2
群名

濃度

(mg/mL) 雄*a 雌*b 雄*c 雌*d

7 *3 12 5 5 *4 
(00101圃 00107)*5 (50101回 50112) (00108四 00112) (50113・50117)

対照 。
12 12 

(00201・00212) (5020ト50212)
10 mg/kg 2.5 

12 12 
(00301園 00312) (50301回 50312)

60 mg/kg 15 

7 12 5 5*4 
(00401回 00407) (50401・50412) (00408田 00412) (50413田 50417)

300 mg/kg 75 

*1，最終投与日の翌日(第43日)に解剖

*2，回復期間終了の翌日(第 57日)に解剖

*3，動物数

*4，サテライトとして交配は行わなかった.

吋，動物番号

群構成のうち*a""'"'*dを以下のように名称を設定した.

*a，雄試験動物(第42日の解剖前日までは雄回復動物も含む)

*b，雌試験動物

*cラ雄回復動物

*dラ雌サテライト動物

試験フローを添付資料 12.6に示した.
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7.9 反復投与毒性に関する観察・検査項目

下記の項目を検査した. 日の表記は投与開始日を第 1日，第 1'""7日を第 1週と

した.第 43日以降を回復期間とした.また，雌の交尾成立日を妊娠 0日，分娩

完了日を日甫育 0日とした.

7.9.1 一般状態

投与期間は 1日2回(投与前，後)，その他の期間は 1日1回午前中に観察した.

7.9.2 行動検査

以下に示す 7.9ユl項の詳細な症状観察は，全例の動物について投与開始前日に 1

回，投与期間中に毎週 1回第 6週まで、行った.7.9ユ2項および 7.9ユ3項の項目で

は，雄は各群 5例の動物を選抜(動物番号の小さい順に 5例)し，第 6週に 1回

行った.雌は分娩動物から分娩日が近い動物を各群 5例選抜し， n甫育期間中に 1

回行った.なお， 300 mg/kg群の雌では妊娠期間の延長がみられ，分娩日の近い

動物が各群 5例揃わなかったため，日甫育 0日から 4日までの中から母動物 5例を

選択した.これらの検査はいずれも 13:00'""16:00の聞に行った.投与期間中の検

査で被験物質の影響が認、められなかったため，回復期間の検査は行わなかった.

自発運動量の測定時にはポリカーボネート製ケージ (265WX 426D X 200H mm， 

トキワ科学器械(槻)内に個別飼育とした.

行動検査に関しブラインド検査は行わなかった.7.9ユ1項および 7.9ユ2項の採点

基準を添付資料 12.7に示した.

7.9ム1詳細な症状観察

(めホームケージ内での観察

ホームケージ内での動物の様子を静かに 1分間観察した.

検査項目:振戦，間代性痘肇，強直性痩聖堂，呼吸

(b)ハンドリング時の観察

動物の体躯をやさしく背側から掴み，ケージから取り出して観察した.

検査項目:ケージからの取り出し易さ，ハンドリングに対する反応，攻撃性，皮

膚(外傷，皮膚の色調)，被毛(被毛の汚れ)，眼(眼球突出，眼験閉鎖状態)， 

粘膜(結膜の色調)，分泌物，流涙，流誕，立毛，瞳孔径

(c)オープンフィールドでの観察

オープンフィールドの中心に動物をおいてから静かに 2分間観察した(オープン

フィールドに動物を入れる前に，その床を硬く搾った布で水拭きした.) . 

検査項目:立ち上がり，覚醒度，排尿，排便，体位・姿勢，呼吸，運動協調性，

歩行の異常，振戦，間代性痘撃，強直性痘筆，常同行動，異常行動
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7.9ム2機能検査

(め刺激に対する反応性

オープンフィーノレド内で検査した.

検査項目:接近反応，接触反応，聴覚反応，テールピンチ反応，空中正向反射

(b)握力測定

デジタルフォースゲージ (DPS-5:イマダ)を用いて測定した.

検査項目:前肢握力，後肢握力

7.9ム3自発運動量の測定

自発運動量測定装置 (SUPERMEX:室町機械(槻)を用いた.第 42日(投与後の

観察終了後)に，ポリカーボネート製ケージに動物を移し，ケージ馴化を行った.

測定直前に新たなポリカーボネート製ケージに交換し， 1時間測定した.なお，

測定値は測定開始から 10分毎に集計した.

7.9.3 体重

雄試験動物および雄回復動物とも第 1，4， 8， 15， 22， 29， 36， 42および43日，

さらに雄回復動物では第 50および 56日に測定した.雌サテライト動物は雄回復

動物と同様の頻度で測定した.雌試験動物は第 1，4， 8および 15S，交尾した

雌は妊娠 0，7， 14および20S，分娩した雌は哨育 0および4日に測定した.測

定には電子上皿天秤 (PB3002圃 S:メトラー・トレド(槻， EB-3200S : {槻島津製作所)

を用いた.

また，体重増加量を雄および雌サテライト動物は第 1日の体重を基準に，雌試験

動物は交配前，妊娠および日甫育期間をそれぞれ第 1日，妊娠0日および哨育 0日

の体重を基準に算出した.

7.9.4 摂餌量

雄試験動物および雄回復動物は，第 1'""4， 4'""8， 8'""15， 22'""29， 29'""36， 36'"" 

38， 43'""50日および 50'""52日，雌サテライト動物は第 1'""4，4'""8， 8'""15， 15 

'""22， 22'""29， 29'""36， 36'""42， 43 '""50日および 50'""56日に測定した.雌試験

動物は体重測定と同じ頻度で測定した.ただし，交配期間中で同居している聞は

測定しなかった.雌との交尾が確認された以後の雄の測定は，至近測定日から開

始した.測定には電子上血天秤 (PB3002阻止メトラー・トレド(槻， EB・3200S: ~槻

島津製作所)を用いた.いずれも各ケージごとの風袋込み重量を測定し，各測定

日間の 1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した.

7.9.5 血液学検査

雄試験動物では第 42日，雄回復動物および雌サテライト動物では第 56日，雌試

験動物では日甫育4日に，全生存動物を午後 4時頃より絶食させた.測定対象動物
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(採血動物)として，雄試験動物は動物番号の小さい順に 5例，雄回復動物およ

び雌サテライト動物は全例，雌試験動物は分娩日が早く動物番号の小さい順に 5

例とした.絶食翌日の計画解剖時に前述の動物をチオペンタールナトリウム(ラ

ボナール，田辺製薬鮒)を腹腔内投与して麻酔し，後大静脈より採血した.採取

した血液を用いて下記の項目を検査した. (9)， (10)の測定には，凝固阻止剤とし

て3.2w/v %クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分離(12，000中m(最大

遠心加速度 12，000g)，約 4
0
C，3分間)して得られる血衆を用いた.その他の項

目の測定には，凝固阻止剤 EDTA-2Kで処理した血液を用いた.なお，分娩しな

かった雌は交尾確認後 26日の 16:00頃より絶食させたが，採血および測定は実施

しなかった.残余の血液および血柴は検査終了後に廃棄した.

項目 方 法

(1) 赤血球数(RBC) 球状化処理二次元レーザーFCM法

。) ヘモグロビン濃度(Hb) シアンメトヘモグロビン法

(3) ヘマトクリット値(Ht) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(4) 平均赤血球容積(MCV) (1)， (3)より算出

(5) 平均赤血球血色素量(MCH) (1)， (2)より算出

(6) 平均赤血球血色素濃度(MCHC) (2)， (3)より算出

(7) 網赤血球数(Ret) 附~A 染色によるレーザーFCM 法

(8) 血小板数(PLT) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(9) プロトロンピン時間(PT) 光散乱検出方式

(10)活性化部分トロンボプラスチン時間 光散乱検出方式

(APTT) 

(11) 白血球数(WBC) 酸性界面活性剤によるレーザーFCM法

(12) 白血球百分率 Wright染色塗抹標本について測定

測定機器:

(1)-(3)， (7)， (8)， (11) ADVIA120 (バイエルメデイカル附)

(9)， (10) CA田 510(シスメックス(槻)

(12) MICROX HEG・50，HEG圃50VF(オムロン附)

7.9.6 血液生化学検査

計画解剖時に採取した血液の一部を室温・遮光下で 30分以上静置後，遠心分離

(3，000 rpm (最大遠心加速度 2，050g)，約 4
0
C，10分間)し，得られた血清を用い

て下記の項目を測定した.測定は雄試験動物，雌雄の回復動物および第 1回の分

娩完了動物は採血当日に行ったが，第2回以降の分娩完了動物は 1週間以内に行

った(測定までの保存温度実測値:圃82'"'"圃77
0

C).残余の血清は約一80
0

C (許容範

囲:-60oC以下)のフリーザー内で保存し，試験終了までに廃棄した.
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項目 方法

(1) ASAT(GOT) UV圃rate法 (JSCC改良法)

(2) ALAT(GPT) UV田rate法(JSCC改良法)

(3) γGT γ田グ、ルタミル予回ニトロアニリド基質法(SSCC改良法)

(4) ALP p-ニトロフェニルリン酸基質法(JSCC改良法)

(5) 総ピリノレビン 酵素法(BOD法)

(6) 尿素窒素 酵素圃UV法(Urease皿 LEDH法)

(7) クレアチニン 酵素法(Creatininase田POD法)

(8) グ、ルコース 酵素帽UV法(HK圃G6PDH法)

(9) 総コレステロール 酵素法(CO-HDAOS法)

(10)トリグリセライド 酵素法(GPO-HDAOS法，グリセリン消去法)

(11)総蛋白 Biuret法

(12)アルブ、ミン BCG法

(13) A/G比 総蛋白およびアルブミンより算出

(14)カルシウム OCPC法

(15)無機リン 酵素法(PNP-XOD-POD法)

(16)ナトリウム(Na) イオン選択電極法

(17)カリウム(K) イオン選択電極法

(18)クローノレ(Cl) イオン選択電極法

測定機器:TBA回 200FR (~槻東芝)

7.9.7 雄の尿検査

雄試験動物について，各群の動物番号の小さい順に 5例の動物を第 38日の午前 7

時頃より個別採尿ケージに移して得られた新鮮尿を用いて下記の(1)"'(7)の項目

を測定した.新鮮尿は投与前に採取し，必要量が得られ次第密閉した.下記の試

験紙法による測定から，被験物質の影響が疑われる変化が認められなかったため，

尿沈溢，蓄積尿を用いた検査，回復動物の尿検査は実施しなかった.残余の尿は

廃棄した.

項目

(1) pH 

(2) 蛋白

(3) グノレコース

(4) ケトン体

(5) ピリルピン

(6) 潜血

(7) ウロビリノーゲン

測定機器:(1)"'(7)， 

方法

試験紙法(マルティスティックス，ハ守イエ/レメテゃイカル附)

試験紙法(マルティスティックス，ハ守イエルメテゃイカル(槻)

試験紙法(マルティスティックス，ハゃイエルメデイカル(槻)

試験紙法(マ/レティスティックス，ハゃイエルメデイカル附)

試験紙法(マルティスティックス，ハ守イエルメテゃイカル附)

試験紙法(マルティスティックス，ハゃイエ/レメテキイカル附)

試験紙法(マルティスティックス，ハやイエ/レメテゃイカル(槻)

クリニテック 100，バイエル メデイカル附
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計画解剖動物のうち，雄試験動物では各群の動物番号の小さい順に 5例，雄回復

動物および雌サテライト動物では全例，雌試験動物では分娩日が早く動物番号の

小さい順に 5例の下記の器官重量を測定した(両側性の器官はまとめて測定した). 

ただし，雄は全例について精巣および精巣上体を測定した.また，解剖自の体重

を測定し，それに基づいて相対重量(対体重比)を算出した.死亡および全出産

児が死亡した母動物，分娩しなかった雌の器官重量は測定しなかった.

脳，心臓，肝臓，腎臓，高IJ腎，胸腺，牌臓，精巣，精巣上体

7.9.8.2 病理解剖検査

検査対象動物は採血後，対象外の動物は 7.9.5項の方法に従い麻酔下で腹大動脈

を切断・放血し，安楽死させた後，剖検した.分娩しなかった雌は交尾確認後 26

日にそれぞれ上記方法で安楽死させた後，同様に剖検した.死亡および全出産児

が死亡した母動物は速やかに剖検した.

7.9.8.3 病理組織学検査

全動物の下記の器官・組織および全出産児が死亡した母動物の乳腺を採取し，

10v/v%中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存した.ただし，雄の精巣およ

び精巣上体はブアン液で固定後， 10v/v%中性リン酸緩衝ホルマリン液に保存した.

脳，下垂体，胸腺， リンパ節(下顎・腸間膜)，気管，肺，胃，腸管(十二指

腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸)，甲状腺・上皮小体(両側)，心臓，肝臓，

牌臓，腎臓(両側)，副腎(両側)，勝脱，精巣(両側)，精巣上体(両側)，精

のう(凝固腺含む)，前立腺腹葉，卵巣(両側)，子宮，臆，骨髄(大腿骨)， 

坐骨神経，脊髄，肉眼的異常部位

対照群と 300mg/kg群の投与後解剖動物のうち，雄試験動物では動物番号の小さ

い}I慎に 5例，雌試験動物では分娩日が早く動物番号の小さい順に 5例の上記器官，

死亡動物(動物番号:50410， 50411)および全出産児が死亡した母動物(動物番

号:50404)の上記器官，対照群を含む全動物の肉眼的異常部位および非妊娠雌 1

例(動物番号:50401) の卵巣について，常法に従ってヘマトキシリン・エオジ

ン染色標本を作製し，鏡検した.

この結果，被験物質に起因すると恩われる変化が雌雄の胃，腎臓，勝目光および雌

の胸腺と十二指腸に認められた.このため， 10および 60mg/kg群の投与後解剖

動物で，上記の基準で選択した各 5例と回復後解剖動物の雌雄全例の当該器官・

組織(胸腺および十二指腸は，雄では標本作製のみ，雌は標本作製と検査)につ

いても検査を行った.
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死亡動物の1例(動物番号:50410)の空腸，回腸，腎臓，勝日光，甲状腺ム他の1例(動

物番号:50411)の空腸，回腸，盲腸，甲状腺は死後の自己融解が強かったため，病理

組織学的な評価がで、きなかった.対照群の雌 2例(動物番号:50105， 50109)， 300 

mg/kg群の雌3例(動物番号:50405， 50406， 50408)の片側上皮小体は標本作製の過

程で失われたため，組織検査がで、きなかった(特記事項目.3) .なお，非妊娠雌 1例

(動物番号:50401)の検査結果は，個体別表には記載するが総括表へは反映させなか

った.

7.10生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.10.1生殖機能検査

7.10.1.1性周期

各群の雌全例について投与開始日から交配開始日までの毎日午前中に臆垢を採

取して性周期を検査し，平均性周期日数および異常性周期動物(性周期が 4'""'-'6

日でない動物)の発現率を算出した.

7.10.1.2交配

各群内で雄 l雌 lの交配対を設け，第 15日(交配開始日)の 16:00頃から 4日間

昼夜同居させた.交配開始日の翌日から雌の臆垢を毎日午前中に採取し，臆栓あ

るいは臆垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし その日を妊娠0日と

した.これらの結果から次の項目を算出した.

(め交尾所要日数:交配開始後，交尾成立までに要した日数

(b)交尾成立までに逸した発情期の回数

(c)交尾率(%): (交尾動物数/同居動物数) x 100 
(d)受胎率(%): (受胎動物数/交尾動物数) X 100 

7.10.2分娩および晴育の観察

交尾した雌は全例を自然分娩させた.分娩の観察は妊娠21日から 25日まで 1日

2回(午前 9時，午後 4時)行った.午前 9時の時点で分娩が完了している動物

を当該自分娩とし，その日を日甫育 0日とした.交尾確認後 25日を経ても分娩し

ない場合は，非分娩雌とした.分娩した動物(母動物)は新生児を生後 4日(日甫

育4日)まで晴育させ，授乳，営巣，食殺の有無等の日甫育状態を毎日観察した.

7.10.3晴育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した.ま

た，非分娩雌も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は子宮を 10v/v%

硫化アンモニウム水溶液に浸潰し，着床の有無を確認した.なお，非分娩雌で着

床の認められない動物は非妊娠雌とした.
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これらの結果から次の項目を算出した.

(め妊娠期間 :妊娠 0日から分娩完了日までの期間

(b)出産率(%): (生児出産雌数/受胎雌数) x 100 
(c)着床率(%): (着床数/黄体数) x 100 
(c)分娩率(%): (総出産児数/着床数) x 100 

7.10.4新生児の観察・検査

7.10.4.1新生児の観察

日甫育 0日に出産児数(出産生児数，死産児数)，性別および外表異常の有無を検

査した.その後は，一般状態，死亡の有無等を毎日観察した.

これらの結果から次の項目を算出した.

(め出生率(%): (出産生児数/総出産児数) x 100 
刷新生児の 4日生存率(%): (哨育4日生児数/出産生児数) x 100 

7.10.4.2体重

生後 0および4日に全生存児を個体ごとに測定した.また，生後 0日の体重を基

準に体重増加量を算出した.

7.10.4.3剖検

生後4日に全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，

剖検した.死亡児については 10v/v%中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定し

た後，実体顕微鏡下で剖検した.なお，分娩途中で死亡した母動物(動物番号:

50411) から出産された新生児のうち，生存していた新生児も同様に安楽死させ

た後，剖検した.

7.11統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした.なお，

非妊娠雌の交尾確認後の体重および摂餌量は評価の対象から除外した.

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した.すなわち Bartle抗

法による等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が

等しくない場合は Kぬrus汰kal

合はD凹mett杭法またはD凹me釧抗型の多重比較を行つた.一部の項目はKruskaトWallis

の検定から行い，群間に有意差が認められた場合は Dunnett型の多重比較を行っ

た.尿検査における多群の計数データはKruskal羽Tallisの検定を行い，有意差が

認められた場合は Dunnett型の多重比較を行った.また，病理組織学検査におけ

る計数データは Wilcoxonの順位和検定で対照群との 2群間比較を行った.その他
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の計数データは Fisherの直接確率法により検定した.各検定の有意水準は 5%と

した.検定は安全性試験システム (MiTOX，三井造船システム技研(槻)を用いて

実施した.

統計学的解析の対象項目は下記のとおりである.一般状態，行動検査(詳細な症

状観察，機能検査の刺激に対する反応性)および剖検所見については，統計学的

解析を実施しなかった.

多重比較検定:

体重，体重増加量，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査，器官重量(絶対重量，

相対重量)，行動検査計量データ(握力，自発運動量)，黄体数，着床数，出産児

数(出産生児数，死産児数)

Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較:

尿検査 (pH，蛋白，グノレコース，ケトン体，ピリルピン，潜血，ウロピリノーゲ

ン)，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，平均性周期日数，妊

娠期間，着床率，分娩率，出生率，外表異常の発現率，新生児の 4日生存率

Wilcoxonの順位和検定:

病理組織学検査

Fisherの直接確率法:

異常性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，性比(雄/雌)，外表異常児

を有する母動物の発現率

7.12コンピュ}タシステムの使用

以下に示すデータの収集，算出および集計には安全性試験システム (MiTOX，三

井造船システム技研(槻)を使用した.当該システムのコンピュータプロトコール

にはデータ収集範囲，データ収集の日程等を登録した.コンピュータシステムの

) プロトコーノレ番号として B031636 (は空白)を用いた.なお，コンヒ。ュータシ

ステムでの被験物質名は“Amphitol" とした.

データ収集および算出:

体重，群分け，投与液量算出，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査，尿検査 (pH，

蛋白，グルコース，ケトン体，ビリルピン，潜血，ウロビリノーゲン)，器官重量，病理

組織学検査F 性周期，交配成績，分娩成績

データ集計:

一般状態，剖検

28 



B031636 

8.結果

8.1 反復投与毒性

8.1.1 一般状態(Tables1-6， Appendices 1-6) 

死亡が 300mg/kgの雌で 2例，全出産児死亡が同群の l例で認められた.

死亡動物の 1例(動物番号:50410)は妊娠20日に，他の 1例(動物番号:50411) 

は妊娠22日から分娩を開始し，妊娠23日の分娩途中に死亡した.全出産児死亡

の1例(動物番号:50404)は，分娩完了までに 2日間(妊娠22日'"'-.;24日，難産)

を要し，分娩完了時には出産児が全例死亡していたため瀕死期解剖とした.

投与後の症状として，流誕が 300mg/kg群の第 7日から観察され，剖検までの聞

に雌雄全例で認められた.その他，鼻周囲あるいは下腹部の汚れが 300mg/kg群

の雌雄各2例でみられ，いずれも一過性の発現で、あったが，雌2例の内 1例は難

産を示した動物，他 1例は分娩途中で死亡した動物で、あった.軟便が 300mg/kg 

群の雄 1例で一過性に認められた.

被験物質と関連のない変化として，歯の欠損が 300mg/kg群の雄 1例，前肢およ

び胸部の脱毛が 10mg/kg群の雌 1例で認められた.歯の欠損は約 1週間で回復し

た.

10および 60mg/kg群の雄， 60 mg/kg群の雌ならびに回復動物では，異常は認め

られなかった.

8.1.2 行動検査

8.1.2.1 詳細な症状観察(Table7， Appendices 7，8) 

投与期間中，雌雄とも被験物質の影響と考えられる変化は認められなかった.

8.1ム2 機能検査(Table8， Appendices 9， 10) 

刺激に対する反応性および握力測定の結果，雌雄とも被験物質の影響と考えられ

る変化は認められなかった.

8.1ム3 自発運動量の測定(Figs.1，2， Tables 9， 10， Appendices 11， 12) 

雌雄とも各測定点および合計の運動量は，各被験物質投与群と対照群との聞に有

意差は認められなかった.

8.1.3 体重(Figs.3-5， Tables 11・20，Appendices 13圃 22)

雌雄とも投与期間中および回復期間のいずれにも，各被験物質投与群と対照群と

の聞に有意差は認められなかった.
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8.1.4 摂餌量(Figs.6-8， Tables 21圃 25，Appendices 23圃 27)

摂餌量の有意な低値が 10および 300mg/kg群の雄の第 38日に認められた.しかし，

60 mg/kg群で変化がないこと， 300mg/kg群の低値は 3例(動物番号:00402， 00405， 

00411)の摂餌量が同群の他の動物と比べ低値を示し，それ以外は他群と同程度の値

で、あったこと，さらに実験期間を通してみると摂餌量の低値は一過性の変化であること

から，被験物質に関連するもので、はないと考えられる.

300 mg/kg群の雄の第 50日(回復期間)で摂餌量の有意な高値がみられたが，投与期

間中の摂餌量と間程度と判断され，偶発的な変化と考えられる.

雌では実験期間中いずれにも変化は認められず，対照群と同様に推移した.

8.1.5 血液学検査(Tables26，27， Appendices 28， 29) 

投与終了後検査では，プロトロンピン時間が対照群の雄の22.50secに対し， 10および

300 mg/kg群の雄でそれぞれ 17.94secおよび、 17.86secと有意な低値を示した.しかし，

当研究所の背景データ(平均 18.51secくMin回 Max，17.07圃 20.50sec>ラ 2000-2003年)か

ら， 10および 300mg/kg群の値は背景データ内の変動であり，対照群の値が高値を示

したものと考えられた.このことから，被験物質と関連のない偶発的な変化と考えられ

る.

回復終了後の検査では好酸球比率の有意な低値が 300mg/kg群の雌で認められたが，

投与終了後検査で、は変化がなかったことから，偶発的な変化と考えられる.

投与終了後の雌および回復終了後の雄では，各被験物質投与群とも変化は認められ

なかった.

8.1.6 血液生化学検査(Tables28， 29， Appendices 30， 31) 

投与終了後検査では，尿素窒素の有意な高値が 300mg/kg群の雌雄，カルシウムの

有意な高値が 300mg/kg群の雌で認められた.

その他，投与終了後検査でγGTおよび、クレアチニンの有意な高値が 10mg/kg群の雄

で認められたが， 60および 300mg/kg群では変化なく用量との関連がないことから，被

験物質に起因する変化ではないと考えられる.

回復終了後の検査では，雌雄とも変化は認められなかった.

8.1.7 雄の尿検査(Table30， Appendix 32) 

各被験物質投与群とも変化は認められなかった.
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8.1.8 器官重量(Tables31圃 36，Appendices 33園 38)

各被験物質投与群の雌雄とも変化は認められなかった.

8.1.9 剖検所見(Table37， Appendices 39， 40) 

被験物質に起因すると思われる変化が 300mg/kg群の雌雄の胃に認められた.

前胃粘膜の肥厚が投与後解剖動物の 300mg/kg群の雄 7例雌 6例に認められた.こ

のうち，雄4例で、は同部位粘膜の黄色化を伴っていた.前胃粘膜の隆起巣が投与後解

剖動物の 300mg/kg群の雌 1例で認められた.回復後解剖動物では，これらの変化は

認められなかった.

死亡動物(動物番号:50410， 50411)の剖検では，投与後解剖動物と同様に前胃粘膜

の肥厚が2例に認められた.この他， 1例(動物番号:50411)では下垂体の腫大が認め

られた.全出産児が死亡した動物(動物番号:50404)の剖検では，前胃粘膜の肥厚お

よび胸腺の萎縮が認められた.

生殖器系への変化として，片側性の精巣上体尾部の黄色斑が対照群および 60

mg/kg群の雄各 1例(動物番号:00101， 00303)，片側性の精巣および精巣上体の

小型が対照群の雄 l例(動物番号:00105)，両側性の精巣および精巣上体の小型

が300mg/kg群の雄 1例(動物番号:00401)に認められた.本所見は用量に関係

なくみられ，雌との交尾も全例で成立した.ただし，両側性の精巣および精巣上

体の小型を示した 300mg/kg群の雄 l例の相手雌は受胎しなかった.

この他いくつかの変化が投与後および回復後解剖動物で、認められたが， 1例のみの変

化，または用量群に関係なく散発していることから，いずれも被験物質とは関連のない

変化と判断した.

8.1.10病理組織所見(Table38， Appendices 39， 40) 

計画解剖動物の検査の結果，被験物質に起因すると思われる変化が雌雄の胃，腎

臓および勝目光に認められた.認められた変化とその発現状況を文中表 1に示した.

前胃:肩平上皮過形成が投与後解剖動物の 300mg/kg群の雄3例雌 1例で軽度，

雄 3例雌 6例で中等度，雄 1例で重度に認められた. 300 mg/kg群ではこれに伴

い，角化允進が雄3例雌7例で軽度，雄3例で中等度，錯角化が雄4例雌2例で

軽度，び漫性炎症性細胞浸潤が雄 5例雌6例で軽度，雌雄各 1例で中等度，粘膜

下織の水腫が雌雄各 5例で軽度，雄 1例で中等度に認められた.また，びらんが

300 mg/kg群の雌雄各 3例で軽度に認、められた.回復後解剖動物ではこれらの変

化のうち， 300 mg/kg群の雄 l例に肩平上皮過形成が軽度に認められたのみであ

った.
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文中表1被験物質に起因すると思われる病瑚且織変化とその発現伏況

t甥Ij 雄

器官・紘織 運命↑育報 FS 
所見 用量(m6kg) 。10 60 300 

グレード

前胃 <5> <5> <5> <7> 

扇平上皮過形成 + 。。。3 

++ 。。。3 
-t-l+ 。。。

角化充進 + 。。。3 
4十 。。。3 

錯角化 + 。。。4 

び漫f生炎症~r獄回目包浸潤 + 。。。5 

++ 。。。
水臆 + 。。。5 

4十 。。。
びらん + 。。。3 

腎1蔵 <5> <5> く6> く5>

尿細管上皮の変性/壊死 + 。。。。
腎孟上皮の過形成 + G 。4 3 

勝脱 <5> <5> <5> <5> 

粘膜上皮の過形成 + 。
→→ 。

運命情報:FS，投与後解剖;RS，回復後解剖

。:検査動物数

グレード:+，軽度;++，中等度;-t-l+，重度

。5 。。。5 

RS 。300 

<5> く5>。。。。。
。。。。
。。
。。。。
。。。。
。。

く5> <5> 。。
。。

く5> <5> 。5 。。
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雌
FS RS 。10 60 300 。300 

<5> <5> <5> <8> <5> く5>。。。 。。。。。6 。。。。。。。。
。。。7 。。。。。。。。
。。。2 。。
。。。6 。。。。。 。。
。。。5 。。。。。。。。
。。。3 。。

く5> く5> く5> <5> <5> <5> 。。4 4 。。
。。 3 。
<5> <5> <5> く5> <5> く5>。。5 。。5 。。。5 。。

腎臓:細胞質の強好酸性化，核濃縮および尿細管腔内への脱落を特徴とする尿細

管上皮の変性/壊死が，投与後解剖動物の 60および 300mg/kg群の雌各4例で軽

度に認められた.この変化は，回復後解剖動物では認められなかった.腎孟上皮

の過形成が 60mg/kg群の雄4例雌 1例， 300 mg/kg群の雌雄各 3例で軽度に認め

られた.この変化は回復後解剖動物では 300mg/kg群の雌 1例に軽度に認められ

たのみで、あった.

勝脱:粘膜上皮の過形成が 60mg/kg群の雌雄全例で軽度， 300 mg/kg群の雌雄全

例で中等度に認められた.この変化は，回復後解剖動物でも 300mg/kg群の雌雄

全例で軽度に認められた.
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剖検時に認められた片側性の精巣上体尾部の黄色斑は精子肉芽腫，片側性の精巣

の小型は限局性精細管萎縮 それに伴う精巣上体の小型は腔内精子減少，両側性

の精巣の小型はび漫性精細管萎縮，それに伴う精巣上体の小型は腔内精子減少で

あった.

死亡動物では 被験物質に起因する変化として，前胃の扇平上皮過形成，角化允

進およびびらん 錯角化が雌2例ともにみられ，加えて 1例では勝目光の粘膜上皮

の過形成，胸腺の萎縮も認められた.なお，死後の自己融解が強く 2例の腎臓，

l例の腸脱は評価できなかった.その他，個々に認められた所見として 1例(動

物番号:50410) では，気管に重度の粘膜上皮の壊死と中等度の固有層の炎症性

細胞浸潤，姉に中等度のうっ血と軽度の水腫が認められた.他の 1例(動物番号:

50411) では，肺の静脈および肝臓の中心静脈に血栓が認められ，死因として播

種性血管内凝固症候群 (DIC) が疑われた.この他，胸腺および子宮における出

血，牌臓の白牌髄の萎縮，副腎の限局性壊死が認められた.なお，剖検でみられ

た下垂体の腫大は，特記すべき組織学的変化は認められなかった.

全出産児が死亡した動物では，被験物質に起因する変化として，前胃の扇平上皮

過形成，角化允進，錯角化，びらんおよび炎症性細胞浸潤，腎臓の尿細管上皮の

変性/壊死および腎孟上皮の過形成，勝目光の粘膜上皮の過形成および胸腺の萎縮

が認められた.この他，腺胃粘膜の萎縮，肝臓の肝細胞および腎臓の近位尿細管

に脂肪滴と思われる空胞化，副腎の束状帯の過形成が認められた.なお，十二指

腸粘膜上皮の過形成が認められ，被験物質の影響を疑ったが，投与後解剖動物お

よび回復後解剖動物でこの変化は認められなかった.

雌の胸腺で被験物質の影響を疑い， 10および 60mg/kg群ならびに回復後解剖動

物の胸腺も合わせて精査したが，対照、群との差は認められなかった. 300 mg/kg 

群の雌で認められた胸腺の萎縮は，死亡および全出産児動物に限られた衰弱性の

変化と考えられる.

この他種々の組織変化が投与後および回復後解剖動物の対照群を含む各群で認

められたが，ラットでは非特異的に発現する変化であり，その発現状況に明らか

な群差がみられないことから，被験物質とは関連のない変化と判断した.
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8.2 生殖発生毒性

8ム1 生殖機能(Table39， Appendices 41， 42) 

性周期検査では， 4日周期を示した動物は対照群， 10， 60および 300mg/kg群で

それぞれ各群 12例中， 12， 11， 12および 10例であり，被験物質による性周期の

延長あるいは短縮は認められなかった.なお， 300 mg/kg群の 1例(動物番号:

50411)で発情休止期の継続がみられたが，雄との同居により性周期が回帰し交

尾が成立した.その他に，異常性周期を示す動物は認められなかった.

交尾は各群の全例で成立し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情

期の回数ともに被験物質投与群と対照群との聞に有意差は認められなかった.非

妊娠雌は 300mg/kg群の 1例(動物番号:50401)にみられただけで，受胎率にも

被験物質投与群と対照群との間に有意差は認められなかった.なお，非妊娠雌の

相手雄は両側性の精巣および精巣上体の小型がみられ，非妊娠は雄が原因と考え

られたが，本所見は稀にみられる変化で，被験物質による影響ではないと考えら

れる.

8ム2 分娩および晴育状態(Table40， Appendices 43， 51) 

妊娠期間の延長および出産児数の低値が 300mg/kg群で認められた.その他，黄

体数，着床数，着床率および分娩率には被験物質投与群と対照群との聞に有意な

差は認められなかった.

分娩状態の観察で， 300 mg/kg群の 2例に以下の変化が認められた.1例(動物番

号:50411)では，妊娠22日の分娩途中の観察で 5例が娩出されていたが，翌日

には 7例の死亡児が確認され，母動物も死亡していた.この母動物の子宮内には

5例の胎児が遺残していた.また，娩出された出産児の内 3例は母動物の死亡発

見時には生存していた.他の 1例(動物番号:50404)は，分娩完了までに 2日

間(妊娠 22 日 ~24 日)を要し難産を示した母動物で、あった.本母動物では妊娠

23日に 16例の出産児が観察されたが，触診の結果，子宮内に遺残している胎児

が確認されたため観察を続け，妊娠 24日の観察時にはすべての胎児が娩出され

たが，全出産児は死亡していた.本母動物における授乳，胎盤摂取，児動物を回

集するなどの日甫育行動は認、められなかった.その他の母動物に分娩および哨育行

動の異常は認められなかった.

8ム3 新生児への影響

8.2ふ1新生児の観察(Tables41， 42， 45， Appendices 44， 45， 48) 

出産児数が 300mg/kg群で低値を示し，それに伴い出生率も低値傾向を示した.

なお，性比に変化は認められなかった.
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一般状態および外表異常の観察では，被験物質に起因する変化は認められなかっ

た.

8ム

雌雄の体重および体重増加量とも被験物質投与群と対照群との間に有意な差は

認認、められなかつた.

8ム3.3 剖検(Table46， Appendix 49) 

日甫育4日の生存児の剖検および死亡児の剖検では，被験物質に起因する異常所見

は認められなかった.
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9.考察および結論

N，N圃ジメチル田N圃ドデシルグリシンを 10，60および300mg/kgの用量で SD系ラット

(Crj :CD(SD)IGSJの雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計42日間，雌は妊娠，分

娩を経て日甫育 4日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性，ならびにそれらの

変化の回復性について検討した.

反復投与毒性

死亡が 300mg/kgの妊娠20日に雌 1例，妊娠23日の分娩途中に雌 1例で認めら

れた.流誕が 300mg/kg群の雌雄全例のいずれも投与後症状として認められた.

被験物質はワサギの眼粘膜に対し強い刺激性を有することか知られている[3]こ

と，被験物質投与による神経症状などが認められていないことから，流誕は被験

物質の刺激性に起因する変化と考えられる.

病理学検査の結果，被験物質に起因する変化が胃，腎臓および腸脱に認められた.

剖検において前胃粘膜の肥厚，黄色化および隆起巣が 300mg/kg群の雌雄でみら

れ，組織学的には扇平上皮過形成，角化尤進，錯角化，び漫性炎症性細胞浸潤，

びらんおよび粘膜下織の水腫が同群の雌雄で認められた.その他，腎臓の尿細管

上皮の壊死および腎孟上皮の過形成，腸日光の粘膜上皮過形成が 60および 300

mg/kg群の雌雄で認められた.

前胃の肩平上皮過形成は，種々の刺激性化学物質の経口投与によって誘発され，

角化允進や炎症性細胞浸潤，水腫を伴うこともあり，投与を中止することにより

回復することが報告されている[4]. 胃の変化は，上述のように流誕が 300mg/kg 
群の全例で認められていることから，被験物質の刺激性に起因する変化と考えら

れる.腎臓の尿細管上皮の壊死は多くの薬物によって誘発され，その機序は様々

である[4].壊死は近位尿細管に見られることが多く [5]，本試験での発現部位はそ

れに一致していた.勝脱の粘膜上皮過形成は，種々の原因による移行上皮の損傷

部における再生像として認められる[6].被験物質は消毒剤に用いられ殺菌力が強

力であることが知られている[1]こと，両性界面活性剤のうち市販殺菌消毒剤の代

謝についての実験では，高用量投与における排准は主として腎臓より行われる[7]

ことから，腎臓および勝目光の変化は被験物質により誘発されたものと考えられる.

血液生化学検査では，尿素窒素の増加が 300mg/kg群の雌雄で認められた.血清

尿素は腎機能の指標として用いられており [8]，前述のように腎臓への影響が組織

学的にみられていることから，それに伴う増加と考えられる.

これら投与期間で認められた胃，腎臓，勝目光の組織変化および血清尿素窒素の増加

は， 2週間の回復期間により消失するか，あるいは変化がみられでも病変程度が明らか

に軽減し，回復傾向を示しているものと考えられる.
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分娩途中で死亡した 300mg/kg群の l例では，交配前に一過性の変化として鼻周

囲および下腹部の汚れ，性周期検査で発情休止期の継続，剖検では前胃粘膜の肥

厚，組織学的には，被験物質に起因する前述の変化の他，肺の静脈および肝臓の

中心静脈に血栓が認められた.周産期に死亡した動物を組織検査すると，静脈に

血栓がみられ，播種性血管内凝固症候群 (DIC) を呈することがしばしば認めら

れる.本動物も同様の変化を示していることから，死因として播種性血管内凝固

症候群 (DIC) の可能性が示唆された.他の死亡動物では，被験物質に起因する

前述の変化の他，病理組織学検査では気管に重度の粘膜上皮の壊死と中等度の固

有層の炎症性細胞浸潤，肺に中等度のうっ血と軽度の水腫が認められた.また，

本死亡動物は死亡前日に流誕が観察されていたことから，流誕の発症と気管・肺

の組織学的変化から誤嚇した可能性が考えられ，死亡したものと推察された.

雄の生殖器系への変化として，精巣および精巣上体の小型および精細管萎縮など

が認められたが本系統の動物でしばしば観察される自然発生性の変化と考えら

れ，さらに用量に関係なくみられていることから，被験物質に起因するものでは

ないと判断した.その他，体重，摂餌量，血液学検査，尿検査(雄)および器官

重量では，被験物質に起因する影響は認められなかった.また，詳細な症状観察，

機能検査および自発運動量測定でも被験物質の影響はなく，神経症状を示唆する

変化は認められなかった.

生殖発生毒性

全出産児死亡が 300mg/kg群の雌 1例の日甫育 0日に認められた.本動物は分娩完了

までに 2日間(妊娠 22日'"'-'24日)を要し難産を示し，分娩完了の観察時には全

出産児が死亡していた.分娩途中の観察においても，授手L，胎盤摂取あるいは児

動物を回集するなどの日甫育行動が認められなかった.また，妊娠期間の延長およ

び出産児数の減少が 300mg/kg群で認められた.300mg/kg群の雌では妊娠末期の

死亡，分娩途中の死亡，全出産児死亡がみられ，いずれも周産期に集中して認め

られていることから，妊娠期間の延長や出産児数の減少を招いたものと考えられ

る.

この他，性周期，交尾率，受胎率，分娩率，黄体数，着床数，着床率および出産率で

は被験物質に起因する変化は認められなかった.

新生児の検査において，出産児数が 300mg/kg群で減少し，それに伴い出生率も低

値傾向を示した.生後 4日の生存率，性比，外表，一般状態，体重および剖検では被

験物質に起因する変化は認められなかった.したがって，出産児数の減少がみられた

が，次世代の発育へ影響を及ぼすもので、はないと考えられる.

以上のように， N，N圃ジメチル圃N閏ドデシノレグリシンを反復経口投与した結果，一般毒
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性学的な主な変化として， 300mg/kg群で周産期における雌の死亡，雌雄全例に流誕

がみられ，前胃粘膜の肥厚と組織学的には扇平上皮過形成が認められた.60および

300 mg/kg群の雌雄では腎臓の尿細管上皮の壊死および勝目光の粘膜上皮過形成が

認められ，加えて血清尿素窒素の高値が 300mg/kg群の雌雄で認められた.これ

ら投与期間で認められた変化は 2週間の回復期間により消失するか，変化がみられで

も病変程度が軽減し，回復傾向を示しているものと判断された.生殖発生毒性に及ぼ

す影響として， 300mg/kg群で全出産児死亡，妊娠期間の延長，出産児数の減少が認

められた.

したがって，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 10

mg/kg/day，生殖発生毒性に関する無影響量は雄親動物で 300mg/kg/day，雌親動物

ならびに児動物では 60mg/kg/dayと考えられる.
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Study No. B031636 
Male Clinical Sign -Summary Table 1 
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Male Clinical Sign -Summary Table 1 
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Study No. B031636 
Table 2 Clinical Sign回 Summary Female 

Test Substance Day 4 7 10 11 12 13 14 15 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 

Amphi tol Number of Animals 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 。No Abnormal i ty 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 

Amphitol Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 No Abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphi tol Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 No Abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphi tol Number of Animals 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 
300 No Abnormal i ty 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 10 16 11 17 12 17 4 17 12 17 13 16 10 17 12 17 11 

Smudge of perinasal + 。。。。。。。。。。 。 。。 。 。。。
area 

Salivation 。。。。。。。。。。。。 o 13 。 4 。。
Soiled perineal + 。 。。。 。。 。。。。。。。 。
reglon 

十I Present; 1 I Slight; 2 I Moderate; 3 I Severe: 
Time 10 I Before dosing; Time 20 I After dosing; 
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Study No. B031636 
Table 3 Clinical Sign -Summary Female 

Test Substance Day 16 17 18 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 

Amphi tol Number of Animals 9 9 。 No Abnormality 9 9 6 2 2 

Amphitol Number of Animals 8 8 5 5 2 
10 No Abnormal i ty 8 8 5 5 2 

Amphi tol Number of Animals 9 9 9 5 
60 No Abnormality 9 9 9 9 5 

Amphi tol Number of Animals 11 11 9 5 5 
300 No Abnormality 11 9 9 

Salivation 。 。。 2 

+. Present; 1， Slight; 2 • Moderate; 3. Severe; 
Time 10 • Before dosing; Time 20. After dosing; 

13 
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Table 5 Study No. B031636 
Table Continued 

Clinical Sign (FO Lactation) -Summary 
Sex : Female Time 20 : After dosing 

Test Substance /Day 
Dose (mg/kg) Findings 4 

Amphitol Number of animals 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 

Amphi to 1 Number of animals 12 12 12 12 12 
10 No abnormal i ty 11 11 11 11 11 

L08S of fur 

Amphi to 1 Number of animals 12 12 12 12 12 
60 No abnormal i ty 12 12 12 12 12 

Amphitol Number of animals 8 8 8 8 8 
300 No abnormal i ty 7 3 4 4 4 

Salivation 4 4 4 

19 



Study No. B031636 
Table 6 Cl inica1 Sign -Summary Fema1e (Satellite anima1) 

Test Substance Day 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 

Amphi t01 Number of Anima1s 5 5 。No Abnormal i ty 5 

Amphito1 Number of Anima1s 5 5 5 
300 No Abnormal i ty 5 4 5 5 4 5 3 2 4 5 2 4 

Sal Ivation 。。。。 。。。。。。。 。。8 。3 。 。
+， Present; 1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3， Severe; 
Time 10 ， Before dosing; Time 20， After dosing; 

20 



Study No. B031636 
Table 6 Cl inical Sign -Summary Female (Satellite animal) 

Test Substance Day 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 

Amphi to1 Number of Animals 5 5 5 5 5 5 5 。No Abnormal i ty 5 5 5 5 

Amphitol Number of Animals 5 5 5 5 
300 No Abnormal i ty 4 4 5 4 4 5 5 4 4 5 5 

Salivation 。 。 。 。。 。 。 2 。3 。 。 。 。 。 。 。。
+ I Present; 1 • Slight; 2 I Moderate; 3 I Severe; 
Timε10. Before dosing; Time 20 I After dosing; 

21 



Study No. B031636 
Tab1e 6 C1inica1 Sign目前lmmary Female (Satellite animal) 

Test Substance Day 57 
Dose(四'/kg) Findings Time 

加phit01 Number of Animals 。No Abnorma1ity 

Amphi to1 Number of Animals 
300 No Abnorma1 i ty 

Salivafion 

+， Present; 1 ， Slight; 2， Moderate; 3， Severe; 

22 
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Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week -1) 

Sex: Male Female 
Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 

Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 

3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
l 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphito1 
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Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 
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Lacrimation 
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See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 
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Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
Defecation 

Tab1e 7 

Items 

16 
1 

10 
2 

10 
2 

16 
1 

5 
7 

5 
7 

11 
1 

4 

8 

(Cri teria) 
N 
P 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 

0 

12 
0 
0 
0 

0 
0 

η
0
0
0
0
0
 

12 
0 
0 
0 

0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 

0 
0 

12 
0 
0 
0 

0 
0 

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

口
0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

M
円

1
i
n
L
Q
U
λ
住

民
υ

Breathing 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Co-ordination movement 

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
6
7
 

Gait 

げ

0

0

12 
0 

0 

12 
0 

0 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 

0 

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 
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Detai1ed Clinica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
C10nic convu1sion 

Tab1e 7 

Items 
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See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 
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Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Anima1s: 
Home cage ohservations 

Tremor 
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Study No. 8031636 

Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 1) 
Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Hand-held observations 
Lacrimation 

Table 7 
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See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Open field observations 
Defecation 

Table 7 
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Co-ordination movement 

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

η
0
0
0
0
0
0
0
 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

M
H
1

ょっ
u
n
O
A
H
4
に
J
V
F
O
司

t

Gait 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Tremor 

31 



Study No. B031636 

Amphito1 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 

17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 1) 
Ma1e 

Amphi to1 Amphi to1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
NUmber of Anima1s: 

Open fie1d observations 
C10nic convu1sion 

Tab1e 7 
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Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

32 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Anima1s: 
Home cage observations 
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0

o
U
0
0
0
0
 

o

ロ
0
0
0
0

1 
2 

3 
4 

5 
6 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Hand-he1d observations 
Reactivity on remova1 
from the cage 
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Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 2) 
Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 11 17 12 12 17 
P 。 。 。 1 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphitol 

300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 2) 

Male 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Hand-held observations 

Lacrimat ion 

Table 7 

Items 

幻

0
0
0

12 
0 

0 
0 

12 
0 
0 
0 

げ

0

0

0

12 
0 

0 
0 

12 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0

12 
0 

0 
0 

(Cri teria) 

N 
1 
2 

3 

げ

0
0
0

12 
0 
0 
0 

12 
0 
0 
0 

げ

0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

12 
0 
0 

0 

12 
0 

0 
0 

M
円

1
i
n
L
n
J

Salivation 

17 

0 
12 

0 
12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Piloerect ion 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

η
0
0
 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 

0 

M
円

1
i
q
L

Pupil size 

9.5 
4.4 

11.5 
7.0 

11. 0 
5.0 

9.8 
5.8 

4.8 
4.2 

3.3 
3.4 

4.3 
4.0 

4.0 
2.8 

Mean 
S. D. 

Open field observations 
Rearing 

0

0
げ

0

0

o
o
u
o
o
 

0 
0 
12 
0 
0 

0

0
口
0

0

0 

0 
12 

0 
0 

0

0
ロ
0

0

0 

0 
12 

0 
0 

0 

0 
12 

0 
0 

l
n
L
q
u
A
1

目

b

Arousal 

13 
4 

12 
0 

12 
0 

17 

0 
5 

7 
6 
6 

35 

12 
0 

9 

3 
N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 2) 
Male 

Amphitol Amphitol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Open field observations 
Defecation 

Table 7 

Items 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

6 
6 

6 
6 

10 
2 

8 
4 

(Cri teria) 

N 
P 

幻

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 

0 
0 

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

幻

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 

P 
Co-ordination movement 

げ

0
0
0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

M
円

1
i
円
，
山
内
4
.. 

υ
λ
佳

F
O
円

h
U

司

t

Gait 

口
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 

0 

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Tremor 
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Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 2) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Open field observations 
Clonic convulsion 

Table 7 

Items 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

口
0

0

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

(Cri teria) 
N 
1 
2 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convulsion 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

37 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 3) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Home cage observations 
Tremor 

Table 7 

Items 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

ロ
0

0

(Cri teria) 
N 
1 
2 

げ

0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

N

1

2

 

Clonic convulsion 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convulsion 

口
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 

0 
0 

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

o
U
0
0
0
0
 

o

ロ
0
0
0
0

o

ロ
0
0
0
0

o
U
0
0
0
0
 

o

ロ
0
0
0
0

0 
12 
0 
0 
0 

0 

o

ロ
0
0
0
0

o

ロ
0

0

0

0

1 
2 
3 
4 
5 
6 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Hand-held observations 
Reactivity on removal 
from the cage 
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Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 3) 
Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphito1 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 3) 
Ma1e 

Amphi to1 Amphi to1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 

12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Hand-he1d observations 
Lacrimation 

Tab1e 7 

Items 

げ

0
0
0

ロ
0
0
0

12 
0 
0 
0 

口
0
0
0

ロ
0
0
0

12 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

(Cri teria) 
N 
1 

2 
3 

幻

0
0
0

12 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

12 
0 

0 
0 

12 
0 
0 
0 

N
1
2
3
 

Salivation 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Pi10erection 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 

0 

12 
0 
0 

N
H
1ょ
っ
白

Pupi1 size 

7. 1 
5.2 

5.4 
4.0 

7.2 
4.8 

5.9 
3.6 

3. 7 
5. 7 

3.4 
3.4 

3.0 
3.0 

2. 7 
1.5 

Mean 
S. D. 

cu n
 

nu 

-
Tよ

4
a
i
u
 

日
uv

 
r
 

凸
Lv

q
u
 

唱

h
unu 

t
G
g
 

l

n

 

nu
・τ
A

-
τ
A
Vム

f

a

 

凸
U

n

R

 

凸
Up

 

n
U
 

0

0
げ

0

0

0

0
ロ
0

0

0

0
ロ
0

0

o
o
u
o
o
 

0

0
ロ
0

0

0 

0 

12 
0 
0 

0

0
ロ
0

0

0

0
ロ
0

0

1
2
3
4
5
 

Arousa1 

15 
2 

10 
2 

10 
2 

12 
5 

9 

3 
10 
2 

40 

10 
2 

10 
2 

N 
P 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 
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Amphito1 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 3) 
Ma1e 

Amphito1 Amphito1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
Defecation 

Tab1e 7 

Items 

17 
0 

11 
1 

12 
0 

17 
0 

4 

8 
8 
4 

8 
4 

8 
4 

(Cri teria) 
N 
P 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

幻

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Co-ordination movement 

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

M
円

1
i
q
L
q
O
A告
に

d
p
O

ワ
e

Gait 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

2

0

0

 

12 
0 

0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Tremor 
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Amphito1 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 

17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 3) 
Ma1e 

Amphi to1 Amphi to1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
C10nic convu1sion 

Tab1e 7 

Items 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

ロ
0

0

(Cri teria) 
N 
1 
2 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

幻

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 
0 

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 

0 
0 

M
n
1
i
n
L

つd
A
1
F
O

Tonic convu1sion 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

42 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 
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Amphitol 

300 
17 

Female 
Amphitol Amphitol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 4) 

Male 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 

Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Home cage observations 

Tremor 

Table 7 

Items 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

(Cri teria) 

N 
1 
2 

η
0
0
 

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 

0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

N

1

2

 

Clonic convulsion 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

M
円

1
i
q
L
円、
υ
A
H
τ

に
d

Tonic convulsion 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 

0 
0 
0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

12 

0 
0 
0 
0 
0 

M
U
1
i
η
L
n
t
u
A吐

F
D

Breathing 

o
幻

0
0
0
0

o

ロ
0
0
0
0

o

ロ
0
0
0
0

o
口
0
0
0
0

0 
12 
0 
0 
0 
0 

o

ロ
0
0
0
0

o
U
0
0
0
0
 

0 
12 
0 
0 
0 
0 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Hand-held observations 
Reactivity on removal 
from the cage 
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Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 4) 

Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphitol 

300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 4) 

Male 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 

Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Hand-held observations 
Lacrimat ion 

Table 7 

Items 

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

12 

0 
0 

0 

げ

0

0

0

ロ
0

0

0

12 

0 
0 
0 

12 

0 
0 
0 

12 

0 
0 

0 

(Cri teria) 

N 

1 
2 
3 

ロ
0
0
0

ロ
0

0

0

12 
0 
0 

0 

口
0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

ロ
0
0
0

M
円
1
ょ
っ
“
円
。

Salivation 

17 
0 

12 

0 
12 

0 
17 

0 
12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 

0 
N 
P 

Piloerection 

汀

0

0

12 

0 
0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 

0 
0 

ロ
0

0

12 

0 
0 

ロ
0

0

M
H
1
ょっ
'u

Pupil size 

6.8 
4.5 

7.0 
4.0 

6. 7 
3.3 

6.6 
4.4 

2. 1 
2.5 

3.9 
4.8 

6.8 
7. 1 

4.3 
2.6 

Mean 
S. D. 

q
u
 n

 

n
u
 

・唱ム+'uw a
 

v
 

r
 

凸し
M

E
U
 

'nM 。
唱

G

g

1
1
4
n
u
 

e
・
1

・1

r

r

i

a

 

凸
U

n
p仇

凸
U0

・
nu 

0

0
げ

0

0

0 
0 
12 

0 
0 

0 

0 
12 

0 
0 

0

0
げ

0

0

0

0

ロ
0

0

0 

0 
12 

0 
0 

0

0

ロ
0

0

0

0

ロ
0

0

1
i
n
L
q
J
d
住

民
U

Arousal 

15 
2 

11 
1 

10 

2 
14 

3 

6 

6 
6 
6 

45 

12 

0 
10 
2 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Urination 



Study No. B031636 

Amphit01 
300 
17 

Fema1e 
Amphi t01 Amphi t01 

10 60 
12 12 

-よ0
 

4
g
u
 

1
1

、j

門

i

L
U
r
k
-
i
 

p
 

m
 

A
A
 

Amphit01 
300 
12 

(Week 4) 

Ma1e 
Amphi t01 Amphi t01 

10 60 
12 12 

Amphit01 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
Defecation 

Tab1e 7 

Items 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

6 
6 

8 
4 

11 
1 

8 
4 

(Criteria) 
N 
P 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 

0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

12 
0 

0 

0 
0 

0 

12 
0 
0 

0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Co-ordination movement 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0
0
0

12 
0 

0 

0 

0 
0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 
0 

0 

0 

0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
6
7
 

Gait 

η
0
0
 

ロ
0

0

ロ
0

0

η
0
0
 

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Tremor 
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Study No. B031636 

Amphitol 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 4) 
Ma1e 

Amphi to1 Amphi to1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
C10nic convu1sion 

Tab1e 7 

Items 

汀

0

0

12 
0 
0 

12 
0 

0 

幻

0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

(Cri teria) 
N 
1 
2 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convu1sion 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

47 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Bizarre behaviour 



Study No. B031636 

Amphito1 

300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 

17 

Amphito1 
300 
12 

(Week 5) 
Ma1e 

Amphi to1 Amphi to1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Home cage observations 
Tremor 

Tab1e 7 

Items 

ロ
0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

(Cri teria) 
N 
1 
2 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 

0 

口

0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

12 
0 

0 

12 
0 
0 

M
n
1
i
q
L
 

C10nic convu1sion 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convu1sion 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

幻

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

。η
0
0
0
0

o
ロ
0
0
0
0

0 
12 
0 
0 
0 
0 

o
げ

0
0
0
0

o
ロ
0
0
0
0

0 
12 

0 
0 

0 
0 

o
ロ
0
0
0
0

0 
12 
0 
0 

0 
0 

1 
2 
3 
4 

5 
6 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Hand-he1d observations 
Reactivity on remova1 
from the cage 
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Study No. B031636 

Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 5) 
Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 11 17 12 12 17 
P 。 。 。 1 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Study No. B031636 

Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 5) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Hand-held observations 
Lacrimation 

Table 7 

Items 

汀

0

0

0

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

幻

0

0

0

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

(Cri teria) 
N 
1 
2 
3 

η

0

0

0

 

12 
0 
0 
0 

12 
0 

0 
0 

幻

0

0

0

ロ
0

0

0

12 
0 

0 
0 

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

N
H
寸

i

ワム

n
d

Salivation 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Piloerection 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

N

1

2

 

Pupil size 

5.6 
3.9 

4.3 
2. 1 

5.0 
3.5 

3.6 
2. 7 

2.8 
3.9 

4.2 
4.4 

7.0 
5.9 

6.5 
4.2 

Mean 
S. D. 

q
u
 n

 
o
 

--i 
+-u a
 

v
 

r品
凸
U

Q
U
 

T
D
 

nu 

唱

G

g

l

n

 

白
U

・T
A

-
-
A
F
A
 

f

A

a

 
e
 

n
R
 

白
Up

 

n
U
 

0

0
口
0

0

0

0

ロ
0

0

0 
0 
12 
0 
0 

0

0
幻

0

0

o
o
u
o
o
 

0

0

ロ
0

0

0

0

ロ
0

0

0 
0 

12 
0 
0 

可

i
n
L
円
、

u
d
q

「ひ

Arousal 

16 
1 

10 
2 

10 
2 

14 
3 

7 
5 

9 

3 

50 

10 
2 

7

5

 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Urination 



Study No. B031636 

Amphitol 

300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 

17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 5) 

Male 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 

Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Open field observations 

Defecation 

Table 7 

Items 

17 
0 

12 

0 

12 
0 

17 
0 

に
d

円

i

ヴ
t
F
h
d

10 
2 

9 
3 

(Cri teria) 

N 
P 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 

0 

0 

0 

0 

12 
0 
0 

0 
0 

0 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 

0 

0 

0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

U
N
-
-
n
L
n
J
A
4
4
p
h
u
 

Breathing 

17 
0 

12 

0 
12 

0 
17 

0 
12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 

0 

N 
P 

Co-ordination movement 

幻

0
0
0
0
0
0
0

12 

0 

0 
0 

0 
0 

0 

0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

町円

1
i

ワ
u
n
J
d住

民
U
F
O
司

i

Gait 

げ

0

0

12 

0 

0 

12 

0 
0 

げ

0

0

12 

0 
0 

12 

0 

0 

12 

0 
0 

12 

0 
0 

a
 

N
1
2
-
i
 

T
E企e

 

+
L
 

・
可

iF
i
 

P
u
 

r
i
 o

 

cu 

可

E
A

・
唱

ia
 

+
L
 

凸
U

.パ
ur

 

nu 
g
i
 

可

i
q
L
 

1
i
 

x
 

ρU 
加e

 
e
 

Q
U
 

Tremor 
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Study No. B031636 

Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 5) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Animals: 

Open field observations 
Clonic convulsion 

Table 7 

Items 

げ

0

0

ロ
0

0

12 
0 

0 

げ

0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

(Cri teria) 
N 
1 
2 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 

0 

0 
0 

0 

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

M
円

1
i
n
L
円、

U

A吐

Fb

Tonic convulsion 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

52 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Bizarre behaviour 



Study No. B031636 

Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 6) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 

12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Home cage observations 

Tremor 

Table 7 

Items 

打

0

0

ロ
0

0

ロ
0

0

幻

0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 

0 

(Cri teria) 
N 
1 

2 

げ

0

0

12 
0 

0 

12 
0 

0 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 

0 

ロ
0

0

M
H
1
i
n
L
 

Clonic convulsion 

げ

0
0
0
0
0

12 
0 
0 

0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convulsion 

η
0
0
0
0
0
 

ロ
0
0
0
0
0

12 

0 

0 

0 
0 
0 

η
0
0
0
0
0
 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 

0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

o

ロ
0
0
0
0

o
U
0
0
0
0
 

o

ロ
0
0
0
0

o

ロ
0
0
0
0

o
U
0
0
0
0
 

0 
12 
0 

0 

0 

0 

0 

12 
0 

0 

0 

0 

o

ロ
0
0
0
0

a
 

1
2
3
4
5
6
-
i
 

F
i
 e

 

+
L
 

・τ
i

T
A
 

P
u
 

r
i
 

o
 

q
U
 

1
E
ム.噌-a

 

+
L
 

凸
U

T
G
 

r
 

O
 

E
I
 

ヴ

i
q
L
 

寸

ix
 

凸
UM

 
e
 

e
 

n
¥
U
 

Hand-held observations 
Reactivity on removal 
from the cage 
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Study No. B031636 

Table 7 Detailed Clinical Observations -Summary (Week 6) 
Sex: Male Female 

Items Test Substance: Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose (mg/kg): 。 10 60 300 。 10 60 300 
Number of Animals: 12 12 12 12 17 12 12 17 

Hand-held observations (Cri teria) 
Reactivity to handling 1 。 。 。 。 。 。 。 。

2 12 12 12 12 17 12 12 17 
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Aggression N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Trauma N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of skin N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Soiled fur N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Exophthalmos N 12 12 12 12 17 12 12 17 
P 。 。 。 。 。 。 。 。

Palpebral closure 1 12 12 12 12 17 12 12 17 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。
4 。 。 。 。 。 。 。 。

Color of conjunctiva N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

Secretion N 12 12 12 12 17 12 12 17 
1 。 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。

See Annex 12.7 for details of criteria. 
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Amphit01 
300 
17 

Female 
Amphi t01 Amphi t01 

10 60 
12 12 

Amphit01 
0 
17 

Amphit01 
300 
12 

(Week 6) 
Ma1e 

Amphi t01 Amphi t01 
10 60 
12 12 

Amphit01 
0 
12 

Detai1ed Clinica1 Observationsァ Summary
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Hand-held observations 
Lacrimation 

Table 7 

Items 

刀

0

0

0

12 
0 

0 
0 

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

12 
0 
0 
0 

ロ
0

0

0

12 
0 
0 
0 

12 
0 
0 
0 

(Cri teria) 
N 
1 
2 
3 

げ

0

0

0

12 
0 
0 
0 

ロ
0

0

0

ロ
0

0

0

12 
0 
0 
0 

ロ
0

0

0

12 
0 
0 
0 

ロ
0

0

0

N
1
2
3
 

Salivation 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Pi10erection 

げ

0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

げ

0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

ロ
0

0

12 
0 
0 

M
N
1
i

ワ
u

Pupil size 

7.9 
6.6 

7.8 
4.3 

5.3 
2.4 

9.8 
4.2 

3.0 
2.3 

5.3 
3.8 

9.0 
4.9 

6.3 
3. 7 

Mean 
S. D. 
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白し
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・
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0

0
げ

0

0

0 

0 

12 
0 
0 

0 
0 
12 
0 
0 

0
0
2
0
0
 

0 

0 
12 
0 
0 

0 
0 
12 
0 
0 

0 

0 
12 
0 
0 

0 
0 
12 
0 
0 

-円，
b

丹、

u
A晶

F
O

Arousa1 

16 
1 

12 
0 

11 
1 

12 
5 

9 
3 

11 
1 
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11 
1 

9 
3 

N 
P 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Urination 



Study No. B031636 

Amphitol 
300 
17 

Female 
Amphi tol Amphi tol 

10 60 
12 12 

Amphitol 
0 
17 

Amphitol 
300 
12 

(Week 6) 
Male 

Amphi tol Amphi tol 
10 60 
12 12 

Amphitol 
0 

12 

Detailed Clinical Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Open field observations 

Defecation 

Table 7 

Items 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

8 
4 

11 
1 

11 
1 

9 
3 

(Criteria) 
N 
P 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 

0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Posture， body position 

2
0
0
0
0
0
 

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

幻

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Breathing 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Co-ordination movement 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

げ

0
0
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

ロ
0
0
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0
0
0

12 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

阿
川

1
i

つ臼円、
u
A
4
「
ひ
に
U

ウ

t

Gait 

刀

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

げ

0

0

12 
0 
0 

12 
0 
0 

12 
0 
0 

ロ
0

0

N 
1 
2 

See Annex 12.7 for details of criteria. 

Tremor 

56 



Study No. B031636 

Amphito1 
300 
17 

Fema1e 
Amphi to1 Amphi to1 

10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
17 

Amphi to1 
300 
12 

(Week 6) 
Ma1e 

Amphito1 Amphito1 
10 60 
12 12 

Amphito1 
0 
12 

Detai1ed C1inica1 Observations -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 
Number of Anima1s: 

Open fie1d observations 
C10nic convu1sion 

Tab1e 7 

1tems 

刀

0

0

12 
0 
0 

ロ
0

0

汀

0

0

ロ
0

0

12 
0 

0 

ロ
0

0

12 
0 

0 

(Cri teria) 
N 
1 
2 

汀

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

汀

0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

ロ
0
0
0
0
0

N
1
2
3
4
5
 

Tonic convu1sion 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

Stereotypy 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

17 
0 

12 
0 

12 
0 

57 

12 
0 

12 
0 

N 
P 

See Annex 12.7 for detai1s of criteria. 

Bizarre behaviour 



Study No. B031636 

Amphitol 
300 
5 

Amphitol 
60 
5 

Female 
Amphitol 

10 
5 

Amphitol 
0 
5 

Amphitol 
300 
5 

Amphitol 
60 
5 

(Week 6) 

Male 
Amphitol 

10 
5 

Amphitol 
0 

5 

Functional Tests -Summary 
Sex: 
Test Substance: 
Dose (mg/kg): 

Number of Animals: 
Sensory reactivity to stimuli 

Approach response 

Table 8 

Items 

n
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h
u
n
U
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u
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d
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u
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0
5
0
0
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n
U
「

o
n
u
n
u
n
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(Criteria) 
1 
2 
3 
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d
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q
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u
n
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に
u
n
u
n
u
n
u

1
i
n
L
q
u
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「
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Touch response 

n
U
F
h
d
n
U
 

ハU
F
h
u
n
u

ハU
に
d
n
U

ハU
F
h
d
n
U

ハU
F
O
n
u

n
U
F
h
u
n
u
 

ハU
に
d
n
u

ハU
F
O
n
U

寸

i
q
L
q
J

Auditory response 

n
U
に

υ
ハU
n
u
n
U

ハU
F
h
d
n
U
ハU

ハU

ハU
P
O
n
u
n
u
n
u

ハU
に
d
n
u
n
U

ハU

n
u
R
U
ハU
n
u
n
U

ハU
F
h
d
n
u
n
u
n
U
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U
F
h
u
n
u
n
u
n
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ハU
R
υ

ハu
n
u
n
U

ー
i
n
L
q
o
a
q
に
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Tail pinch response 

5
0
0
0
 

戸

h
d
n
u
n
u
n
u

F
h
i
d
n
u
n
u
n
U
 

F
D
n
u
n
u
n
U
 

に
-
u
n
u
n
u
n
u

F
h
d
n
u
n
u
n
U
 

に
u
n
u
n
u
n
U

phu

ハu
n
u
n
u

1
i
q
L
q
J
A佳

Aerial righting reaction 

1033.5 
91. 4 

1064.6 
128.6 

1109.2 
140.9 

1033.8 
169.8 

1255.0 
175.2 

1165.0 
168.。1046.8 

97.5 
1049.6 
71. 5 

Mean (g) 
S. D. 
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0
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p
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540.3 
53.5 

610.2 
70.5 

567.4 
25.5 

589.4 
107.2 

633.4 
114.7 

509.8 641.0 657.0 
78.2 122.3 135.2 

: *， pく0.05; **， pく0.01

58 

Mean (g) 
S. D. 

Significantly different from control 
See Annex 12.7 for details of criteria. 

Hindlimb grip strength 



Study No. B031636 

Table 9 Motor Activity -Summary (Week 6) Male 

Test Substance Time: 0-10 min 10-20 min 20-30 min 30-40min 40-50min 50-60min Total 

Dose(mg/kg) Unit: Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/1 hr 

Amphitol Mean 2536.0 1128.4 468.4 117.0 245.2 99.0 4594.0 。 S. D. 247. 1 599. 7 618.6 112.7 525.5 166.3 1223.8 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 2223.8 601. 4 13.6 75.6 315.2 398.8 3628.4 

10 S. D. 289.3 372.3 20.4 65.5 692.0 882.3 2004.2 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 2456.6 1534.8 587.4 300.6 37.8 2.8 4920.0 

60 S. D. 265.6 707. 1 538. 7 514.4 62.9 2.6 1756.0 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 2543.8 1223.8 258.0 85.2 41.8 60.2 4212.8 

300 S. D. 400. 1 947. 7 323.8 77. 7 35.8 82.3 1641. 9 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Significantly different from control *， Pく0.05; **， P<O.Ol 
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Study No. B031636 

Table 10 Motor Activity -Summary (Week 6) Female 

Test Substance Time: 0-10 min 10-20 min 20-30 min 30-40min 40-50min 50-60min Total 

Dose(mg/kg) Unit: Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/10 min Count/1 hr 

Amphitol Mean 2414.0 1442.4 867.6 263.8 177.2 33.2 5198.2 。 S. D. 493. 7 536.4 722.8 439.6 251. 2 34. 1 1855.9 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 2296.2 1891.6 1889.4 1253.4 1203.2 748.0 9281. 8 

10 S. D. 281. 0 385.0 422.9 740.3 948.3 947.3 3315.6 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 2121. 0 969.0 714.2 385.8 413.2 363.8 4967.0 

60 S. D. 178.3 594. 1 690.9 535.0 572.0 608.0 2102. 7 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphitol Mean 1978.4 987.0 526.2 411. 6 221.2 380.2 4504.6 

300 S. D. 156.2 530. 1 560. 7 544. 1 335. 1 579. 7 2059.2 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Significantly different from control *， Pく0.05; **， Pく0.01
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Study No. B031636 
Tab1e 11 Body Weight -Summary Ma1e Unit : g 

Test Substance Day 4 8 15 22 29 36 42 43 50 56 
Dose (mg/kg) 

加phito1 Mean 353.5 369.8 388.6 413.6 435.8 460.2 477.8 492. 7 484.8 504.4 516.2 
S. D. 17.2 21. 1 26.4 33.4 36.8 42.3 43.9 47.8 19.5 22.2 22.3 
R 12 12 12 12 12 12 12 12 

加phito1 Mean 354.2 374.0 393.9 420.2 439.1 462.7 481. 8 493.9 
10 S. D. 20.3 19.3 24.0 30.3 32.0 35.4 38.0 39.0 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphi to1 Mean 351. 2 367.9 383.3 409.3 432.1 456.3 475.3 493.8 
60 S.D. 19.0 18.5 21. 6 24.8 28.2 33.6 37.8 39.6 

E 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphitol Mean 352.1 368. 1 388.1 395.3 427.2 447.8 464.1 477.8 470.8 495.8 515.8 
300 3.D. 20.0 22.2 25.5 34.5 26.8 25.5 35. 1 35.0 28.3 26.2 30.3 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 5 

Significantly different from contro1 :キ.Pく0.05;材.P(O. 01. 
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Study No. B031636 
Tab1e 12 Body官eight-Summary Female Unit : g 

Test Substance Day 4 8 15 
Dose (mg/kg) 

加phito1 Mean 227.1 236.6 244.8 260.8 
S.D. 10.7 10.8 11. 4 11. 9 
E 17 17 17 17 

畑phito1 Mean 230.0 237.6 247.6 264. 7 
10 S.D. 9.4 13.9 16.3 21. 1 

n 12 12 12 12 

Amphi t01 Mean 229.8 234.5 243.3 257.2 
60 S.D. 11. 7 12. 1 13.2 14.7 

n 12 12 12 12 

Amphi to1 Mean 226.9 238.2 244.4 259.1 
300 S.D. 13.2 11. 0 20. 7 19.4 

n 17 17 17 17 

Significant1y different from contro1 :ヰ.Pく0.05;林， Pく0.01.
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Table 13 Study No. B031636 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Uni t : g 

DTeosse t (mSug/bks gi) an e /Day 7 14 20 

Amp刷 i MS.eDan . 2611432 ..6 0 3411112 ..1 9 4311192 ..2 7 
R 

AIIlphi to10 i MS.eDan • 3211022 ..3 3 3521252 ..4 1 4331262 ..8 5 
E 

Amphi to68 1 MS.eDaI. i ii・6 i;・6 1i・2n 

Mphi 3i0o0 l MS.eDaI. l 
2ij:! 3121012 .7 1 4411971 ..9 7 

E 

Significantly different from control :宇， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 14 Study No. B031636 

Body Weight (FO Lactation) -Summary 
Uni t : g 

DTest (mSug/bksgt) an e ose /Day 。 4 

加耐oi MS.eDan . 311:l 3311472 ..7 0 
n 

Amphi to10 l MS.eDa. n 3ii:! 
E 

Amphi to60 l MS.eDa. n 
1io E 

Alnphi 3to00 l MS.eDan • 3ii:i 3話:!
n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;林， PくO.01. 
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Study No. B031636 
Table 15 Body Weight -SUDlDlary Female (Satellite anima1) Unit : g 

Tes t Subs t ance Day 22 29 36 42 43 50 56 
Dose (mg/kg) 

Amphitol Mean 283.4 290.6 299.8 306.4 305.8 315.4 320.2 。 S.D. 13.9 16.0 20.8 17.8 15.8 21. 7 22.9 
E 5 5 

Amphi tol Mean 275.6 284.4 296.6 302.8 301. 0 313.6 320.4 
300 S. D. 26.7 34.3 33.8 28.9 30.8 36.1 42.0 

E 5 5 5 

Significantly different from control :宇， Pく0.05;梓， Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 16 Accumulative Body Weight Gain -Summary Male Uni t : g 

Tes t Subs tance Day 4 8 15 22 29 36 42 43 50 56 
Dose (mg/kg) 

Amphitol Mean 0.0 16.3 35. 1 60. 1 82.3 106. 7 124.3 139.2 132.6 152.2 164.0 。 S.D. 0.0 5.7 11. 1 18.5 21. 9 28.0 29.8 34.0 12. 1 15.3 18.0 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphitol Mean 0.0 19.8 39.8 66.0 84.9 108.5 127.7 139.8 
10 S.D. 0.0 4.7 5.9 13.8 16.1 17.8 21. 4 23. 7 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Amphi to1 Mean 0.0 16.8 32. 1 58.2 80.9 105. 1 124.2 142.6 
60 S.D. 0.0 5. 1 6.6 9.3 11. 7 17.8 21. 6 24.2 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

加phifol Mean 0.0 16.0 36.0 43.2 75.1 95.8 112.0 125. 7 120.2 145.2 165.2 
300 S.臥 0.0 4.6 8.5 32.6 16.6 13.0 19.4 19.6 18. 7 11.8 12.0 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control :キIP<O. 05;林 IP<O. 01. 
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Study No. B031636 
Tab1e 17 Accumulative Body Weight Gain -Summary Female Uni t : g 

Test Substance Day 4 8 15 
Dose (mg/kg) 

Amphitol Mean 0.0 9.6 17.8 33. 7 
S.D. 0.0 6.3 7.8 9.9 
n 17 17 17 17 

加phito1 Mean 0.0 7.6 17.6 34.7 
10 S.D. 0.0 7.5 10.4 15. 1 

E 12 12 12 12 

Amphi t01 Mean 0.0 4.8 13.6 27.4 
60 S.D. 0.0 3.3 5.9 8.3 

n 12 12 12 12 

Amphi tol Mean 0.0 11. 2 17.4 32.2 
300 3.D. 0.0 5.5 14.6 12.0 

n 17 17 17 17 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;林，Pく0.01.
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Table 18 Study No. B031636 

BB ody WeDight GOain f G(Fe OGet si taiioII)ーSummary
ase : Day 0 of Gestation Unit : g 

DTeos se i (ISEug/bks gt) ance /Day 。 7 14 20 

Mphiioi MS.eDaI. l i;! n 

A129111 1010 1 MS.eDa. n 41272 ..3 0 81492 3 7 lji:! 
n 

AIEphi to60 i MS.eDan • 
n 

AiEPIli 3to00 i MS.eDa. n 41032 ..7 7 7112 52..9 5 !?・5且

Significantly different from control :キ， PくO.05;林， PくO.01. 
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Table 19 Study No. B031636 

BB ody WeDight GOain f L(Fa OLat ci tation)-Summary 
ase : Day 0 of Lactation Unit : g 

DTest (祖Sugb/ksgt)ance 
ose /Day 4 

Amp刷 i MS.eDan . ii-i n 

AElphi to10 i MS.eDan . !i:i 
E 

AIEphi to60 i MS.eDa. n 1002 ..0 0 
E 

Amphi 3to00 i MS.eDan . 
E 

Significantly different from control :キ， Pく0.05;林， PくO.01. 

69 



Female (Satel1ite animal) 
Study No. B031636 

Table 20 Accumulative Body Weight Gain -Summary Unit : g 

Test Substance Day 22 29 36 42 43 50 56 
Dose (mg/kg) 

Amphi t01 Mean 0.0 7.2 16.4 23.0 22.4 32.0 36.8 。 S.D. 0.0 4.9 7.8 4.6 7.4 9. 1 11. 2 
n 5 5 

加phit01 Mean 0.0 8.8 21. 0 27.2 25.4 38.0 44.8 
300 S. D. 0.0 8.1 8.3 6.4 11. 3 10.0 15.3 

n 5 

Significantly different from control :ヰIP(O. 05;材， P(O. 01. 
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Study No. B031636 
Table 21 Food Consumption -Summary Male Unit : g/animal/day 

Test Substance Day 4 8 15 22 29 36 38 50 52 
Dose (mg/kg) 

Amphitol Mean 28.15 29.17 28.92 30.48 29.20 32.92 27.76 28.40 。 3.D. 2.87 2.86 2.97 2.90 2.59 2.77 0.80 2.30 
E 12 12 12 12 12 12 

Amphi tol Mean 29.12 30.37 29.26 30.43 30.68 30.29本

10 乱立 1. 77 1. 73 1. 91 2.17 2.52 2.64 
n 12 12 12 12 12 12 

Amphi to1 Mean 28.94 28.79 29.53 31. 00 29.83 31. 50 
60 S.D. 2.22 2.03 1. 57 1. 25 2.41 2.42 

n 12 12 12 12 12 12 

Amphi to1 Mean 27.43 29.58 28. 71 30.77 30.72 29.00林 31. 10料 31. 20 
300 S.D. 2.18 2.23 3.72 2.08 3.05 2.49 1. 98 3. 15 

n 12 12 12 12 12 12 5 5 

Significantly different from control :宇， Pく0.05;林， Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 22 Food Consumpt i on -Summary Female Unit : g/anima1/day 

Tes t Subs tance Day 4 15 
Dose (mg/kg) 

加phitol Mean 21. 41 22.49 23.55 。 S. D. 1. 64 1. 44 1. 45 
n 17 17 17 

加phit01 Mean 22.25 24.21 23.21 
10 S.D. 2.26 2.34 2.28 

E 12 12 12 

Amphi t01 Mean 20.24 21. 72 22.46 
60 S. D. 1. 42 1. 78 1. 79 

E 12 12 12 

畑phitol Mean 20.24 22.49 21. 92 
300 S.D. 1. 62 3.05 2.49 

E 17 17 17 

Significantly different from control :キ.Pく:0.05;林.P(O. 01. 

72 



Table 23 S tudy No. B031636. 

Food Consumption (FO Gestation)・-Summary 
Unit : g/animal/day 

DTeosse t (mSug/bksgt) aIl e /Day 7 14 20 

Amphi吋 MS.eDa. Il 
E 

Amphi to10 ! MS.eDan . 
n 

AmPIli i{6}0 l MS.eDa. n 
n 

Alilpili 3to00 i MS.eDa. n 
E 

Significantly different from control :キ， Pく0.05;林， PくO.01. 
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Table 24 S tudy No. B031636， 

Food Consumption (FO Lactation) -Su皿mary
Unit : g/animal/day 

TDeos se i (ISEugb/ks gt) arice /Day 4 

Amputoi MS.e0an • 
n 

AIEpili to10 l MS.eDaI. l 
n 

Amphi 1060 1 MS.eDa. n 
n 

Amphi1Ql Me~n 3G. ! 
300 S. D. 4.6 

E8  

Significantly different from control :本， Pく0.05;林， PくO.01. 
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Study No. B031636 
Table 25 Food Consumpt ion -Summary Female (Satellite animal) Uni t : g/animallday 

Tes t Subs tance Day 22 29 36 42 50 56 
Dose (mg/kg) 

加phitol Mean 23.56 24.02 22.78 21. 04 21. 80 21. 04 
S.D. 2.31 1. 78 2.03 1. 85 1. 66 1. 68 
n 

Amphi tol Mean 22.60 22.18 23.34 20.02 23.62 21. 80 
300 S.立 2.90 3.29 1. 93 1. 78 3.06 3.72 

n 5 

Significantly different from control :キ.Pく0.05;材.Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 26 Hema t 0 1 ogy -Summary Male 

Test Substance Red Blood Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Platelet Reticulocyte PT 
Dose(昭/kg) Cell Count conc. Count Ratio 

xl0E6/μL g/dL Z fL pg Z xl0E3/μL Z sec 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

Amphi tol Mean 8.650 8.420 15.50 15.02 46.98 45.72 54.38 54.36 17.94 17.84 33.02 32.86 981. 6 1064. 2 2.06 2.44 22.50 18.30 
o S.D. 0.323 0.319 0.51 0.47 1. 60 1. 54 2.08 1. 96 0.76 0.44 0.43 0.43 34.6 217.9 0.30 0.67 3.29 2.00 

a 5 5 

加phitol Mean 8.332 15.14 45.56 54.68 18.14 33.16 1101. 8 2.28 17.94キ
10 S. D. 0.243 0.19 0.95 1. 15 0.35 0.54 153.2 0.30 1. 68 

n 5 5 

Amphi tol Mean 8.426 15.36 46.10 54.74 18.24 33.32 995.6 2.80 19.50 
60 S.D. 0.397 O. 71 2.17 2.29 1. 05 0.85 140.4 0.35 2.57 

E 5 

加phitol Mean 8.520 8.598 15.30 15.08 46.46 46.14 54.56 53.72 17.94 17.56 32.92 32.70 1137.4 1055. 6 2.34 2.50 17.86本 20.68 
300 S. D. 0.267 0.299 0.41 0.47 1. 55 1. 24 1. 81 1. 59 0.38 0.52 1. 02 0.22 44.0 124.9 0.86 0.44 2.40 2.83 

n 5 

Significantly different from control : ヰ， Pく札05;梓，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 26 Hemato10gy -Summary Male 

Test Substance APTT 
Dose伽g/kg)

sec 

Day 43 Day 57 

Amphitol Mean 21. 26 20.26 
o S.D. 1. 18 1. 15 

E 

Amphi tol Mean 20.24 
10 S.D. 1. 00 

n 

Amphi to1 Mean 21. 84 
60 S. D. 1. 67 

E 5 

加phitol Mean 19.96 20.76 
300 S. D. 1. 75 1. 17 

n 5 

Significantly different from control :キ，P(O.05;材，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 26 Hematology四 Summary Male 

Test Substance Whi te Blood Lymphocyte Neutrophi 1 ic Neutrophilic Eosinophil Basophil Monocyte 
Dose (mg/kg) Cell Count Segmented Band 

xlOE3/μL Z 自 Z Z 出 Z 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

加:phitol Mean 10.352 10.000 82.60 84.36 15.20 11. 84 0.20 0.00 0.80 1. 40 0.00 0.00 1. 20 2.40 
o S. D. 3.403 3.524 8.26 5.27 7.60 4.31 0.45 0.00 0.84 0.89 0.00 0.00 1. 10 1. 14 

E 5 5 

加phito1 Mean 8.772 83. 72 14.26 0.00 0.60 0.00 1. 42 
10 S. D. 1. 252 3.38 3.88 0.00 0.89 0.00 0.94 

n 5 5 5 

Amphi tol Mean 9.260 79. 16 18.84 0.00 0.80 0.00 1. 20 
60 S.D. 2.759 15. 79 14.14 0.00 0.84 0.00 1. 10 

B 5 5 5 

Amphi to1 Mean 9.792 8.914 78.84 86.74 18. 76 10.64 0.40 0.00 1. 00 1. 20 0.00 0.00 1. 00 1. 42 
300 S. D. 1. 142 3.208 4.84 4.38 5.50 4.12 0.55 0.00 0.71 0.84 0.00 0.00 1. 00 1. 18 

B 5 5 5 5 5 

Significantly different from control : 本， Pく0.05;特， Pく乱01.
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Study No. B031636 
Table 27 Hemaiology -Summary Fema1e 

Test Substance Red Blood Hemoglobin Hemaiocrit MCV MCH MCHC Plate1et Reticulocyte PT 
Dose(昭/kg} Cell Count conc. Count Ratio 

x10E6/μL g/dL Z fL pg 主 xl0E3/μL 主 sec 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

加phito1 Mean 6.872 7.936 13. 10 14.88 39.42 43.68 57.38 55.04 19.04 18. 76 33.20 34. 06 1193.4 1142. 2 5.78 2.50 17.46 15. 76 
o S. D. 0.343 O. 191 0.62 0.55 1. 90 1. 39 0.44 2.06 0.11 0.67 0.12 0.47 75. 7 125.4 0.97 0.52 0.97 0.54 

E 5 

Amphiioi Mean o.9目。n怪， 13.。のn。 唖iO、.唖i2 58. 12 唱iの::1.1.のAの のi)uの.のU世， ，14aSrUのIi.のt. 6.68 'i "t.0の6
10 S. D. 0.577 0.95 2.91 2.49 O. 72 0.32 343.9 1. 71 0.76 

E 5 5 5 5 

加phitol Mean 6.890 13.30 39.78 57.78 19.28 33.38 1213.0 6.14 17.24 
60 S. D. 0.390 0.70 1. 95 1. 11 0.42 0.23 67.5 1. 31 0.32 

n 5 

Amphi to1 Mean 6.600 7.764 12.88 14.62 38.58 43.28 58.50 55.76 19.50 18.84 33.38 33.78 1262.4 1014.6 5.96 2.46 17.24 15.68 
300 S. D. 0.314 0.355 0.40 0.13 1. 13 1. 57 1. 69 1. 48 0.44 0.72 0.31 1. 16 238.0 77.8 1. 44 0.27 0.67 0.30 

n 5 5 5 5 5 

Significantly different from control : *， Pく0.05;特，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 27 Hematology -Summary Female 

Test Substance APTT 
Dose (mg/kg) 

sec 

Day 43 Day 57 

畑phitol Mean 16.44 16.56 
o s.立 1. 48 0.91 

B 5 

Amphi tol Mean 14.48 
10 S. D. 2.16 

R 

畑phitol Mean 15.72 
60 S. D. 2.37 

n 

畑phitol Mean 14.96 16.86 
300 S. D. 1. 61 1. 40 

E 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;材，P(O.01.
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S1udy No. B031636 
Table 27 Hema1010gy -Summary Female 

Test Substance White Blood Lymphocyte Neutrophil ic Neutrophilic Eosinophil Basophil Monocyte 
Dose(昭!kg) Cell Count Segmented Band 

x10E3/μL Z 思 自 自 Z z 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

Amphi 101 Mean 10.658 6.080 75.10 84.50 21. 90 12.08 0.60 0.00 0.80 1. 60 0.00 0.00 1. 60 1. 82 
o S.D. 2.458 1. 416 11. 00 5.86 10.91 4.80 0.55 0.00 0.84 1. 14 0.00 0.00 1. 14 1. 33 

n 5 5 5 

Amphi tol Mean 10.866 66.86 28.74 0.20 1. 80 0.00 2.40 
10 S. D. 2.816 7.61 7.61 0.45 0.84 0.00 2.07 

E 5 

Amphitol Mean 11. 242 75.00 22.00 0.40 1. 40 0.，00 1. 20 
60 S. D. 2.694 12.14 11. 38 0.89 0.89 0.00 0.84 

n 5 

Amphi tol Mean 10.522 6.224 63.14 85.38 31. 40 13.22 1. 02 0.00 0.80 0.20本 0.00 0.00 3.64 1. 20 
300 S. D. 3.663 2.337 11. 29 2.69 9.52 2.77 2.28 0.00 0.45 0.45 0.00 0.00 1. 99 0.84 

n 5 5 5 5 5 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;梓，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 28 Blood Chemistry問 Summary Male 

Test Substance ASAT(GOT) ALAT(GPT) γGT ιp Total Urea Creatinine Glucose Total 
Dose(問/kg) Bi1irubin Nitrogen Cholesterol 

U/L U/L U/L む/L 時/dL 日19/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

Amphi to1 Mean 96.0 125.6 32.0 34.0 1.2 2.2 377.6 379.0 O. 10 0.10 12.48 14.68 0.22 0.30 125.8 125.2 62.0 67.2 
o S. D. 19.9 29.5 7.9 9.2 0.4 1.1 58.0 67.3 0.00 0.00 0.93 2.07 0.04 0.00 10. 1 15.4 12.8 30.3 

立 5 

Amphi tol Mean 105.4 30.0 2.0* 395.4 0.10 13.08 0.30本 118.0 66.2 
10 S. D. 20.8 6.0 0.0 91. 1 0.00 0.56 0.00 13. 7 13.8 

n 5 5 5 5 5 5 

加:phitol Mean 99.0 30.0 1.8 383.6 0.10 13.34 0.24 121. 6 63.8 
60 S.D. 11. 3 4.0 0.4 51. 3 0.00 1. 37 0.05 10. 1 13. 1 

n 5 5 5 

Amphitol Mean 92.4 148.0 28.2 50.2 1.0 1.6 304.8 381. 2 0.10 0.10 16. 76林 14.04 0.28 0.26 112.2 117.2 61. 2 61. 2 
300 S. D. 10.9 42.1 2.0 46.3 0.0 0.5 39.7 75.2 0.00 0.00 2.06 1. 42 0.04 0.05 13. 7 4.2 7.9 12.0 

n 5 5 5 5 5 

Significantly different from control :キ，P(0.05;林，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Tab1e 28 B100d Chemistry -Summary Ma1e 

Test Substance Trig1yceride Total Albumin A!G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

mg/dL g/dL g/dL mg/dL 時IdL mmol/L mmol/L mmol/L 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

加lphitol Mean 23.0 26.6 6.64 6.92 3.06 3.20 0.868 0.862 9.98 10.02 7.58 7.60 146.8 147.0 4.52 4.40 105.0 103.4 
o S.D. 8.1 9.9 0.19 0.37 0.15 0.10 0.098 0.095 0.33 0.22 0.32 0.42 0.8 1.0 0.28 0.21 O. 7 1.8 

E 5 5 5 5 

Amphi tol Mean 20.2 6.94 3.08 0.790 10. 10 7.54 147.0 4.64 105.2 
10 S. D. 3.3 0.13 0.13 0.045 0.21 0.17 1.0 O. 15 0.8 

E 5 

Amphitol Mean 28.2 6.92 3.18 0.856 10.22 7.90 147.4 4.58 105.6 
60 S. D. 12.2 0.42 0.20 0.095 0.41 0.17 1.5 0.38 1.5 

n 5 5 5 5 5 

Amphi to1 Mean 24.4 44.0 6.70 7.00 3.08 3.28 0.854 0.878 10.04 10.06 7.82 7.78 147.0 146.8 4.62 4.52 103.2 104.6 
300 S. D. 11. 9 30.5 0.28 0.43 0.19 0.13 0.048 0.054 0.37 0.31 0.42 0.36 1.0 1.3 0.20 0.27 2.4 1.1 

R 5 5 

Significant1y different from control :キ.Pく0.05;材.Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 29 Blood Chemistry -Summary Female 

Test Substance ASAT(GOT) ιAT(GPT) γGT ιp Total Urea Creatinine Glucose Total 
Dose (mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cholesterol 

U/L U/L U/L U/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 51 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

Amphi 101 Mean 137.4 163.4 54.4 44.4 1.6 1.8 298.0 164.2 0.10 0.14 19. 16 14.98 0.32 0.32 121. 8 135.4 77.8 79.4 
o S.D. 22.2 77.1 16.6 30.0 0.9 0.4 45.7 60.1 0.00 0.05 1. 69 2. 70 0.04 0.04 6.3 9.4 13.9 18.4 

n 5 5 5 5 5 5 5 

Amphi tol Mean 117.8 47.6 1.8 259.6 O. 10 20.56 0.30 125.8 80.4 
10 S. D. 19.8 12.9 0.8 59.0 0.00 3.70 0.00 6.2 14.3 

n 5 5 

Amphi tol Mean 123.2 49.8 1.4 313.8 0.10 18.34 0.30 122.0 64.8 
60 S. D. 19.0 7.2 0.5 196.4 0.00 2.02 0.00 6. 1 8.6 

n 

畑phitol Mean 132.0 127.8 79.8 30.0 2.0 1.8 401. 0 138.4 0.08 0.10 26.66林 18.68 0.36 0.38 111. 2 130.8 79.8 77.8 
300 S. D. 23.2 32.1 25.3 12.3 0.0 0.4 86.7 35.4 0.04 0.00 2.55 3.07 0.05 0.04 10. 1 14. 7 14.4 23.8 

n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;材，P(O. 01. 
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Study No. B031636 
Table 29 Blood Chemistry -Summary Female 

Test Substance Triglyceride Tota1 Albumin A!G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

mg/dL g/dL g/dL mg/dL mg/dL 皿01lL mmoI/L mmol/L 

Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

Amphi tol Mean 76.0 23.2 6.74 7.34 3.14 3.62 0.862 0.972 10. 70 10.22 9.26 6.46 145.0 146.0 4.46 3.94 101. 8 106. 2 
o S.D. 68.8 6.8 0.33 0.39 0.18 0.27 0.038 0.067 0.31 。‘ 29 0.31 0.68 1.9 O. 7 0.21 0.22 3.4 2.4 

n 5 5 

Amphi to1 Mean 70.6 6.94 3.30 0.906 10.80 9.16 146.2 4. 36 103.6 
10 3.D. 13.6 0.05 0.10 0.050 0.33 0.51 1.8 O. 17 2.1 

n 5 5 

Amphi tol Mean 53.0 7.10 3.34 0.876 11. 02 9.64 146.4 4.32 104.4 
60 3.D. 24.8 0.19 0.21 0.076 0.29 1. 17 0.9 0.33 1.3 

n 5 

加phitol Mean 62.0 20.6 6.92 7.48 3. 16 3.64 0.850 仏950 13.46宇 10.20 9.96 6.44 146.2 145.6 4.50 4.02 104.2 107.8 
300 3.D. 21. 8 14.0 0.26 0.66 0.28 0.42 0.088 0.068 4.45 0.47 0.38 0.34 1.3 1.5 0.25 0.26 1.8 1.5 

n 5 5 5 

Significantly different from control :本， P<仏05;林， Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 30 Urinalysis -Summary Male 

Test Substance pH Protein Glucose Ketones Bilirubin Occu1t Blood 
Dose(四/同)

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5 )=9 ー +/-1+ 2十 3+ ー +/-1+ 2+ 3+ ー+/ー 1+ 2+ 3十 ー 1+ 2+ 3十 叩 十/ー1+ 2+ 3+ 
Day 38 Day 38 Day 38 Day 38 Day 38 Day 38 

Amphi t01 

n 。。 。。。。。3 2 。 。 。。。4 。4 。 。
Amphi t01 

10 
E 。。。。。4 。 。。。 3 2 。。。

畑phitol
60 

E 。。。。。 。。2 3 。 。。 。。 。。。
畑phitol 

300 
n 。。。。 3 。。4 。 。。。。2 3 。 4 。。5 。。

Significant1y different from control :事.P(O. 05;林.Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 30 Urinalysis -Summary Male 

Test Substance Urobilinogen 
Dose (mg/kg) 

EU/dl 
O. 1 1. 0 2. 0 4. 0 )=8 
Day 38 

Amphitol 。
E 。5 。。。

Amphi tol 
10 

n 2 3 。。。
加phitol

60 
n 。。。

加phitol 
300 

n 。
Significantly different from control :宇，Pく0.05;特，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 31 Organ Weight -Summary Male 

Test Substance Final Body Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidneys Adrenals Testes 
Dose (mg/kg) Weight 

g g mg g g g g mg g 
Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 67 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 67 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

加phitol Mean 466.0 490.0 2.134 2.158 327.8 313.4 1.456 1. 626 10.962 12.388 0.700 0.808 2.976 3.246 65.00 59.20 3.347 3.600 
o S.D. 61. 0 19.8 0.098 0.100 25.9 53.3 0.094 0.163 1. 354 1. 914 0.097 0.149 0.357 0.167 16.68 11. 37 0.316 0.349 

n 7 5 5 7 

Amphi tol Mean 465.8 2.150 339.2 1. 512 11. 216 0.790 3.130 68.68 3.339 
10 S. D. 36.3 0.094 76.5 0.153 1. 198 0.039 0.199 12. 79 0.358 

E 12 12 

加phitol Mean 463.7 2.122 361. 6 1. 510 12.462 0.882 2.996 63.22 3.484 
60 S.D. 39.4 0.026 163.6 0.170 2.432 0.185 0.170 6.53 0.262 

E 12 12 

Amphi tol Mean 440.3 484.2 2.066 2.090 232.8 301. 2 1. 474 1. 584 11. 244 12. 982 0.718 0.798 3.144 3.278 68.56 57.62 3.290 3.628 
300 S. D. 32.8 28.5 0.096 0.086 52.3 103.2 0.127 0.169 0.820 1. 690 0.088 0.094 0.276 0.179 3.49 9.79 0.740 0.165 

n ? 5 5 5 5 5 7 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;料，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 31 Organ Weight -Summary Male 

Test Substance Epididymides 
Dose (mg!kg) 

g 
Day 43 Day 57 

Amphi to1 Mean 1. 304 1. 398 
o S.D. 0.108 0.112 

n 7 

加phito1 Mean 1. 276 
10 S.D. 0.116 

n 12 

Amphifol Mean 1. 335 
60 S. D. 0.056 

n 12 

Amphi to1 Mean 1. 259 1. 442 
300 S. D. 0.254 0.079 

E 7 

Significantly different from contro1 :キ，P(0.05;料，Pく0.01.
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Table 32 Study No. B031636 

OS rgan WF emigahl t目 Summary(FO Delivered-on Weaning) 
ex : _tl'emale 

TDes t (mSug/bks gt ) ose ~~rin 1i3us 溜er ~E主t een K13eys A~~~fals 

Amphi toOl MS.eDan • !iii !1.0附
00 

1015 ..53426 9 
5 
00.70174 4 205 .01544 5 765 8..918 2 

n 

Amphi to 10l M3.eDa. n 
7j:i 015 ..90960 5 li:!ii j:111 1:i1 

n 

Amphi to60l MS.eDa. E 

ii
・9 05 

1..98492 9 236936 ..6 5 005 ..90778 6 1005 ..08272 7 
n 

AE9hi 3to08l MS.eDa. n 312918 ..8 1 05 
1..91505 2 

247625 ..2 6 005 09966 2 1105 ..36616 9 i:!ii 
74.38 
12. 55 

n 

SignificantlY Qifi旦r~ut from cQntrol :本， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Study No. B031636 
Table 33 Organ Weigh1 -Summary Female (Satellite anima1) 

Test Subs1ance Final Body Brain Thymus Hear1 Liver Spleen Kidneys Adrenals 
Dose (mg/kg) Weight 

g g mg g g g g mg 
Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 51 Day 67 Day 57 

畑，phi101 Mean 299.4 L 992 340.2 0.916 1.810 0.566 1. 944 17.40 
o S.D. 20.8 0.041 71. 5 札060 0.843 0.050 0.178 6.75 

E 5 5 5 

Amphi tol Mean 299.0 1. 970 212.2 0.990 7.986 0.560 1. 980 74.02 
300 S. D. 39.4 0.066 38.2 0.063 1. 318 0.099 0.210 10.55 

n 5 

Significantly different from control :キ， P<0.05:林，Pく0.01.
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Study No. B031636 
Table 34 Relative Organ Weight -Summary Male 

Test Substance Final Body Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidneys Adrenals Testes 
Dose(四jkg) 官eight

g Z x10-3% 思 Z 出 Z xl0-9% Z 
Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 Day 43 Day 57 

加，phitol Mean 466.0 490.0 0.488 0.442 14.96 63.98 0.334 0.332 2.492 2.524 0.160 0.164 0.678 0.664 14.66 12. 10 O. 121 0.736 
o S.D. 61.0 19.8 0.047 0.029 6.12 10.91 0.039 0.031 0.089 0.342 0.012 0.026 0.034 0.021 2.63 2.36 0.109 0.077 

n 7 

Amphitol Mean 465.8 0.458 72.34 0.322 2.384 0.168 0.668 14.58 O. 718 
10 S. D. 36.3 0.026 16.33 0.018 0.118 0.015 0.045 1. 99 0.071 

n 12 5 5 5 12 

Amphitol Mean 463.7 0.450 74.70 0.316 2.600 0.186 0.632 13.38 0.754 
60 S.D. 39.4 0.054 26.78 0.009 0.241 0.042 0.044 1. 75 0.069 

n 12 5 12 

佃phitol Mean 440.3 484.2 0.474 0.432 53.00 61. 56 0.338 0.326 2.578 2.676 0.166 0.162 0.720 0.676 15.72 11. 96 0.746 0.150 
300 S. D. 32.8 28.5 0.035 0.019 9.59 17.86 0.040 0.026 0.176 0.241 0.023 0.019 0.055 0.021 0.93 2.24 0.169 0.041 

n 7 5 

Significantly different from control :キ.Pく0.05;特，PくQ.01.
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Study No. B031636 
Table 34 Relative Organ Weight -SUD1Dlary Male 

Test Substance Epididymides 
Dose(mg/kg) 

思

Day 43 Day 51 

Amphi tol Mean 0.286 0.284 
o 3.D. 0.046 0.018 

n 7 5 

加phit01 Mean 0.274 
10 S. D. 0.022 

n 12 

Amphi tol Mean 0.290 
60 S.D. 0.022 

n 12 

加phitol Mean 0.281 0.298 
300 S. D. 0.054 0.013 

n 7 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;材，Pく0.01.
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Table 35 Study No. B031636 

RS eiaiivF e Orl gan Weight -Summary (FODei ivered四 onWeaning) 
ex : !female Unit : g/100gBW 

TDeos se t (ISE1g1b/ks gt ) aE e Brain (Tzh1y0l-HI3t) s Heart Liver Spleen Kidneys 
A1ifi込?

AIIlphi toOl MS.eDan • 93555 ..112 9 005 ..30312 1 005 ..20314 5 252..484 8 
R 

AEpili to10i MS.eDar. l i:ii! ii ii i:i!! i-iii i:ii1 222..558 3 
n 5 

AEphi io60lMS.eDan • 312・i 82015 ..238 0 005 ..30346 3 005 ..20424 2 !:iii 
24. 72 
4.3 

n 

AEPIli 3t0o0l MS.eDa. Ii 32:! 1:iii i!ii 005 ..20330 7 005 .06658 8 23.88 8 
3. 9 

E 

Significantly different from control :宇， Pく0.05;林， PくO.01. 
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Study No. B031636 
Table 36 Relative Organ Weight -Summary Female (Satellite animal) 

Test Substance Final Body Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidneys Adrenals 
Dose (mg/kg) Weight 

g Z xl0・.3% Z z Z Z xl0幽'3%
Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 Day 57 

Amphi tol Mean 299.4 0.666 114.46 0.326 2.608 0.190 0.652 25.94 
o S.D. 20.8 0.054 27.53 0.018 0.186 0.028 0.079 2.58 

n 5 5 

加phitol Mean 299.0 0.672 91. 24 0.334 2.660 仏188 0.664 25.02 
300 S. D. 39.4 0.114 8.05 0.038 0.128 0.016 0.052 4.18 

n 5 5 

Significantly different from control :本，Pく0.05:材，Pく0.01.
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Study No. B031636 

Table 37 Necropsy Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 7 12 12 7 12 12 12 8 

Number of Animals Examined く7> く12> く12> く7> く12> く12> く12> く8>
Lung (and bronchus) 
Reddish patch 1 4 。 1 1 。 。 。
Stomach 
Raised patch， forestomach， mucosa 。 。 。 。 。 。 。 1 

Thickening， forestomach， mucosa 。 。 。 7 。 。 。 6 

Yellowish change， forestomach， mucosa 。 。 。 4 。 。 。 。
Liver 
Hepatodiaphragmatic nodule 。 。 1 。 。 1 。 。

Ki也ley
Cyst 。 。 1 。 。 。 。 。

Testis 
Small 1 。 。 1 

Epididymis 
Small 1 。 。 1 

Yellowish patch， tail 1 。 1 。
Thyroid 
Aplasia 。 。 。 。 。 。 1 。

Parathyroid 
Aplasia 。 。 。 。 。 。 1 。
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Study No. B031636 

Tab1e 37 Necropsy Findings -Summary Schedu1ed sacrifice 

Sex Ma1e Fema1e 
Test Substance Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Anima1s 7 12 12 7 12 12 12 8 

Number of Anima1s Examined く7> く12> く12> く7> く12> く12> く12> く8>
Skin 
Fur 10ss 。 。 。 。 。 1 。 。
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Study No. B031636 

Table 37 Necropsy Findings -Summary Scheduled sacrifice ( recovery ) 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 300 。 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 5 5 5 5 

Number of Animals Examined く5> く5> く5> く5>
Lung (and bronchus) 
Reddish patch 1 。 。 。

Liver 
Reddish patch 。 。 1 。
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Table 37 

Organ 
Findings 

Stomach 

Necropsy Findings -Summary 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 
Number of Animals Examined 

Thickening， forestomach， mucosa 

Pituitary 
Enlargement 

Female 
Amphitol 

300 
mg/kg 
2 

く2>

2 

1 

Study No. B031636 

Death 
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Tab1e 37 

Organ 
Findings 

Thymus 
Atrophy 

Stomach 

Necropsy Findings -Summary 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 
Number of Anima1s Examined 

Thickening， forestomach， mucosa 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 
1 
く1>

1 

1 

Study No. B031636 

Tota1 1itter 10ss 
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Study No. B031636 

Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Schedu1ed sacrifice 

Sex Ma1e Fema1e 
Test Substance Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Anima1s 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Heart く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>
Degeneration， myocardium， foca1 l 1 l 。 。

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Lymph node， mandibu1ar く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Lymph node， mesenteric く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Thymus く5> く0> く0> く5> く5> く5> く5> く5>
Cyst 1 1 。 。 。 。 。

2 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。

Sp1een く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>
Extramedu11ary hematopoiesis l 。 。 4 5 

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Bone marrow， femur く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Trachea く5> く0> く0> く5> く5> く0> <0> <5> 

Lung (and bronchus) く6> く4> く0> く5> く6> く0> く0> く5>
Ce11 infi1tration， inf1ammatory， foca1 1 。 。 。 1 。

2 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。

く> ， Number of anima1s examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significant1y different from contro1 *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Schedu1ed sacrifice 

Sex Ma1e Fema1e 
Test Substance Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Anima1s 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Lung (and bronchus) く6> く4> く0> く5> く6> く0> く0> <5> 
Hemorrhage， focal 1 。 2 1 1 。

2 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。

Metap1asia， osseous 1 1 。 1 。 。
2 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。

Stomach く5> く5> く5> く7> く5> く5> く5> く8>
Ce11 infi1tration， inf1ammatory， forestomach， 1 。 。 。 5 ** 

。 。 。 6 ** diffuse 2 。 。 。 1 。 。 。 1 
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Edema， forestomach 1 。 。 。 5 ** 
。 。 。 5 * 2 。 。 。 1 。 。 。 。

3 。 。 。 。 。 。 。 。
Erosion， forestomach 1 。 。 。 3 。 。 。 3 

2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Hyperkeratosis， forestomach 1 。 。 。 3 * 
。 。 。 7 ** 2 。 。 。 3 。 。 。 。

3 。 。 。 。 。 。 。 。
く> ， Number of anima1s examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significant1y different from contro1 *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Table 38 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Stomach く5> く5> く5> く7> く5> く5> く5> く8>
Hyperplasia， squamous， forestomach 1 。 。 。 3 ** 

。 。 。 1 ** 2 。 。 。 3 。 。 。 6 
3 。 。 。 1 。 。 。 。

Mineralization， glandular stomach 1 。 。 。 。 。 。 。 1 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Parakeratosis， forestomach 1 。 。 。 4 。 。 。 2 
2 。 。 。 。 。 。 G 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Small intestine， duodenum く5> く0> く0> く5> く5> く5> く5> く5>

Small intestine， jejunum く5> く0> く0> く5> く5> く0> <0> く5>

Small intestine， ileum く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Large intestine， cecum く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Large intestine， colon く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Large intestine， rectum く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>
く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Schedu1ed sacrifice 

Sex Ma1e Fema1e 
Test Substance Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Anima1s 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Liver く5> く0> く1> く5> く5> く1> く0> く5>
Ce11 infi1tration， inf1ammatory， foca1 1 3 1 2 。 。 1 

2 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。

Ki也ley く5> く5> く6> く5> く5> く5> く5> く5>
Basophi1ic tubu1e， proxima1 tubule 1 5 2 4 2 。 2 1 3 * 2 。 。 。 。 。 。 。 1 

3 。 。 。 。 。 。 。 。
Cast， hyaline 1 1 。 。 。 。 。 。 。

2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Cyst 1 1 。 1 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Degeneration/necrosis， tubu1ar epithe1ium 1 。 。 。 。 。 。 4 * 4 * 2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Hya1ine drop1et， proxima1 tubu1e 1 。 。 。 1 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significant1y different from contro1 *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Table 38 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
五i也ley く5> く5> く6> く5> く5> く5> く5> く5>
Hyperplasia， pelvic epithelium 1 。 。 4 * 3 。 。 1 3 

2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Mineralization， cortex 1 1 。 。 。 。 。 。 。
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Mineralization， papilla 1 2 1 1 。 。 。 1 1 
2 。 。 。 。 。 。 。 。
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Urinary bladder く5> く5> く5> く5> く5> く5> く5> く5>
Hyperplasia， mucosal epithelium 1 。 。 5 ** 。** 。 。 5 ** 。** 

2 。 。 。 5 。 。 。 5 
3 。 。 。 。 。 。 。 。

Testis く5> く0> く0> く5>
Atrophy， seminiferous tubule， diffuse 1 。 。

2 。 1 
3 。 。

Atrophy， seminiferous tubule， focal 1 。 。
2 1 。
3 。 。

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Schedu1ed sacrifice 

Sex Ma1e Fema1e 
Test Substance Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 Amphito1 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Anima1s 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Epididymis <5> く0> く1> く5>
Ce11 debris， duct 1 1 。 1 

2 。 。 。
3 。 。 。

Decrease， sperm， duct 1 1 。 。
2 。 。 1 
3 。 。 。

Granu1oma， spermatic 1 1 1 。
2 。 。 。
3 。 。 。

Semina1 vesicle く5> く0> く0> く5>

Prostate く5> く0> く0> く5>
Ce11 infi1tration， 1ymphocyte， interstitium 1 2 1 

2 1 。
3 。 。

Ovary く5> く0> く0> く5>

Uterus く5> く0> く0> く5>

Vagina く5> く0> く0> く5>
く> ， Number of anima1s examined 
1 ， S1ight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significant1y different from contro1 *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Table 38 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 10 60 300 。 10 60 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 7 12 12 7 12 12 12 8 

Grade 
Pituitary く5> <0> く0> く5> く5> く0> <0> く5>
Cystic dilatation， Rathke's pouch 1 。 。 。 1 

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Thyroid く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>
Ectopic thymic tissue 1 G 。 1 。

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Ultimobrancheal remnant 1 3 1 3 1 
2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Parathyroid く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Adrenal く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>
Accessory adrenocortical tissue 1 1 。 。 。

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Hypertrophy， cortical cell， glomerular zone， focal 1 1 。 。 。
2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Brain く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> く5>

Spinal cord く5> く0> く0> く5> く5> く0> く0> <5> 
く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Table 38 

Organ 
Findings 

Sciatic nerve 

Skin 

Histological Findings -Summary 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Atrophy， hair follicle 

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control 

Male 
Amphitol Amphitol Amphitol 。 10 60 
mg/kg mg/kg mg/kg 
7 12 12 

Grade 
く5> く0> く0>

く0> く0> く0>
1 
2 
3 

*， pく0.05;**， Pく0.01
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Study No. B031636 

Scheduled sacrifice 

Female 
Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 

300 。 10 60 300 
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
7 12 12 12 8 

く5> く5> く0> く0> く5>

く0> く0> く1> く0> <0> 
1 。。



Study No. B031636 

Table 38 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice (recovery) 

Sex Male Female 
Test Substance Amphitol Amphitol Amphitol Amphitol 
Dose 。 300 。 300 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 5 5 5 5 

Grade 
Thymus く0> く0> く5> く5>

Lung (and bronchus) く1> く0> く0> く0>
Hemorrhage， focal 1 1 

2 。
3 。

Stomach く5> く5> く5> く5>
Hyperplasia， squamous， forestomach 1 。 1 。 。

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Small intestine， duodenum く0> く0> く5> く5>

Liver く0> く0> く1> く0>
Hemorrhage， focal 1 1 

2 。
3 。

Ki也ley く5> く5> く5> く5>
Basophilic tubule， proximal tubule 1 2 1 2 2 

2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

Hyaline droplet， proximal tubule 1 。 1 。 。
2 。 。 。 。
3 。 。 。 。

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control *， Pく0.05;**， Pく0.01
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Table 38 Histological Findings -Summary 

Organ 
Findings 

Ki企ley

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Hyperplasia， pelvic epithelium 

Mineralization， cortex 

Mineralization， papilla 

Urinary bladder 
Hyperplasia， mucosal epithelium 

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
Significantly different from control 

Male 
Amphitol Amphitol 。 300 
mg/kg mg/kg 

5 5 
Grade 

く5> く5>
1 。 。
2 。 。
3 。 。
1 1 。
2 。 。
3 。 。
1 。 1 
2 。 。
3 。 。

く5> く5>
1 。 5 
2 。 。
3 。 。

*， pく0.05;**， Pく0.01
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Scheduled sacrifice (recovery) 

Female 
Amphitol Amphitol 。 300 
mg/kg mg/kg 

5 5 

く5> く5>。 1 。 。。 。
。 。。 。。 。
2 。。 。。 。

く5> く5>

** 
。 5 ** 。 。。 。



Table 38 Histological Findings -Summary 

Study No. B031636 

Death 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Female 
Amphitol 

300 
mg/kg 

2 
Grade 

Heart く2>

Lymph node， mandibular 

Lymph node， mesenteric 

Thymus 
Atrophy 

Hemorrhage 

Spleen 
Atrophy， white pulp 

Bone marrow， femur 

Trachea 
Cell infiltration， inflammatory， lamina'propria 

く2>

く2>

1
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ょっ山内。

く2>
1 
0 
0 

1
i
n
u
n
u
 

1
i
η
r
u
q
o
 

く2>
1 
0 
0 

く2>

414
の
L
nぺ
U

く2>
0 
1 
0 

く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
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Table 38 Histological Findings -Summary Death 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Female 
Amphitol 

300 
mg/kg 
2 

Grade 

Study No. B031636 

Trachea 
Necrosis， mucosal epithelium 
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Edema 

Thrombus 

Stomach 
Erosion， forestomach 

Hyperkeratosis， forestomach 
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1 
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く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
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Table 38 Histological Findings -Summary 

Study No. B031636 

Death 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Female 
Amphitol 

300 
mg/kg 
2 

Grade 
Stomach 
Hyperplasia， squamous， forestomach 

Parakeratosis， forestomach 

Small intestine， duodenum 

Large intestine， cecum 

Large intestine， colon 

Large intestine， rectum 

Liver 
Thrombus， central vein 

Kidney 

Urinary bladder 
Hyperplasia， mucosal epithelium 
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く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 

113 



Table 38 Histological Findings -Summary Death 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Female 
Amphitol 

300 
mg/kg 
2 

Grade 

Study No. B031636 

Ovary 

Uterus 
Hemorrhage 

Vagina 

Pituitary 

Parathyroid 

Adrenal 
Necrosis， focal 

Brain 

Spinal cord 

Sciatic nerve 
く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
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Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Tota1 1itter 10ss 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 

1 
Grade 

Study No. B031636 

Heart 

Lymph node， mandibu1ar 

Lymph node， mesenteric 

Thymus 
Atrophy 

Sp1een 

Bone marrow， femur 

Trachea 

Lung (and bronchus) 

Stomach 
Atrophy， mucosa， glandu1ar stomach 

Ce1l infiltration， inflammatory， forestomach， 
diffuse 

く1>
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く> ， Number of animals examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 
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Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary 

Organ 
Findings 

Stomach 
Erosion， forestomach 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 

Hyperkeratosis， forestomach 

Hyperp1asia， squamous， forestomach 

Parakeratosis， forestomach 

Sma11 intestine， duodenum 
Hyperp1asia， mucosa1 epithe1ium 

Sma11 intestine， jejunum 

Sma11 intestine， i1eum 

Large intestine， cecum 
く> ， Number of anima1s examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 

Study No. B031636 

Tota1 1itter 10ss 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 

1 
Grade 

く1>
1 1 
2 。
3 。
1 。
2 1 
3 。
1 1 
2 。
3 。
1 。
2 1 
3 。

く1>
1 1 
2 。
3 。

く1>

く1>

く1>
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Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Tota1 1itter 10ss 
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Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 

Grade 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 

1 

Study No. B031636 

Large intestine， co1on 

Large intestine， rectum 

Liver 
Vacuo1ation， hepatocyte， diffuse 

Ki企ley

Basophi1ic tubu1e， proxima1 tubu1e 

Degeneration/necrosis， tubu1ar epithe1ium 

Hyperp1asia， pe1vic epithe1ium 

Vacuo1ation， proxima1 tubu1e 

く1>

く1>

ーょっ
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n
J
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0 
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0 

く1>
1 
0 
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i

ハU
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U
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U
ハU

く> ， Number of anima1s examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 

1
2
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1
2
3
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Tab1e 38 Histo1ogica1 Findings -Summary Tota1 1itter 10ss 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 

1 
Grade 

Study No. B031636 

Urinary b1adder 
Hyperp1asia， mucosa1 epithe1ium 

Ovary 

Uterus 

Vagina 

Pituitary 

Thyroid 
U1timobranchea1 remnant 

Parathyroid 

Adrena1 
Hypertrophy， fascicu1ar zone 

Brain 

Spina1 cord 
く>， Number of anima1s examined 
1 ， Slight; 2 ， Moderate; 3 ， Severe 

-品つ
ι
M
q
u

く1>
1 
0 
0 

く1>

1
i
n
L
n
J
 

ーi

つムつ
d

く1>

く1>

く1>

く1>
1 
0 
0 

く1>

く1>
1 
0 
0 

く1>

く1>

118 



Tab1e 38 

Organ 
Findings 

Sciatic nerve 

Histo1ogica1 Findings -Summary 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Anima1s 

く> ， Number of anima1s examined 

Grade 

Fema1e 
Amphito1 

300 
mg/kg 

l 

く1>

Study No. B031636 

Tota1 1itter 10ss 
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Table 39 Study No. B031636 

RMeapt ri oducSt ive perlfot r阻ance(FO) -Summary 
ng Stage : ls 

iFIEECeo 
Mating Period 

1Cy:1c1l0e US eIs rregIli ar 
TDeos se i (mSug/bks gi) aIlce NEumsbt er of CDOIEly ce oivf i ng CinoPdIelx i al (児i) on Fedrt i l i (幻ty 

Pairs ro'us Cすc1 rous Index 

FphiMl MS.eDan . i:11 001 •. 2 0 0 211.2 4 1 
100. 0 100.0 

n 12 。/12 a) (12/12) b) (12/12) 

iFmphI川 10 MS.eDan . 40 •• 1022 8 9 001 •• 2 0 0 
100.0 100.0 

E 12 。/12 (12/12) (12/12) 

FP 101 ii MS.eDa. n 2.9 100.0 100.0 

n 12 0/12 12 (12/12) (12/12) 

FP 10iiii MS.eDa. n 40.1011 5 5 !:i 
100.0 91. 7 

n 12 1/12 (12/12) (11/12) 

ia)i :JHE1mfberof fcoH-Illatsi d fe皿zllesムf!H日IIEbbeErotf p-airl?s i er Qf ]t~gnant females !Number of còpula!~d females 
gnl Il C削 1yii??ii削 ?romc :キくed0.0fe 5;伐 PくO.01. 
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Table 40 Study'N~ B031636 

Delivery Data {FO} -Summary 

Test Substance Nurnber of Nurnber of Irnplantation Del ivery Gestation 
Dose Gestation Length Corpora lmplantation Total Number lndex lndex lndex 
(rng/kg) (days) Lutea Sites of Offspring (詰) (拡) (出)

Arnphitol Mean 22. 4 16. 8 16. 3 15.4 96. 51 94. 88 100. 0 。S. D. 0.5 1.9 2.0 2.0 4. 21 4. 83 (2/12)a) 
E 12 12 12 12 12 12 

Arnphitol Mean 22.8 15.8 15. 6 13. 3 98. 46 84. 43 100. 0 
10 S. D. 0.5 1. 6 1.6 3.3 2.80 17.73 (2/12) 

n 12 12 12 12 12 12 

Amphitol Mean 22.6 14.4 14. 1 12. 8 97.40 89.79 100.0 
60 S. D. 0.5 2.9 3.0 3.6 4. 95 12. 20 (2/12) 

E 12 12 12 12 12 12 

Amphi tol Mean 23. 1料 15. 7 15. 3 13. 1キ 97. 15 86. 40 81. 8 
300 S. D. 0.3 1. 1 1.2 1. 3 4. 43 7.86 ( 9/11) 

n 9 11 11 11 

a) :Number of pregnant animals delivered live offspring 1 number of pregnant animals 
Significantly different from control :キ， Pく0.05:料， PくO.01. 
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Table 41 Study No. B031636 

Litter Size and Viability lndex (Fl) -Summary 

Tooftaoat l fBfNgI百prmrthhiIelr g Hut!?ro!Live Number of Live Offspring on Day 4 NumObfef r of i Lg ive VIniadbex i i i (幻tv 
TD(Eeos sE/ e t S11bstaECe siir?i before Cull ing after Cull ing on Dspay r n 5 

kg) 
M F Tota1 M F Total M F TotaI M F Total M F Tota1 

Diy DY Diy 

加phiioi MS.eDan • Ii:i i:ii:i 引 i:ii-ili:! gi:ii 

87/98 ) 制;
AEPIli io10 l MS.eDan • !:ii-i liii 10!jli 

%/84? 75/84 ) お/8!

AIEpili to60 l MS.e Da. n 
i1:2i W/84i1-? 1 

1231.2 8 6 ト64i6!Ki
叩/8.4

1f
loo01-.2 000 0 100012 000 0 

Mphi 3to00 l MS.eDan • i:i i-i 131.3 1キ 104 •• 9 8 6 52( •. 8 8662.35122.8 7 ii:ii 985.026 1 

(Mh 5開! 9 
46/51! 46/50 f 8 

8 

Si田lificantlydifferent from control :キIPく0.05;村 IPくO.01. 
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Study No. B031636 Table 42 
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Table 43 Study No. B031636 

BS ody WM eigIhe t of Offspring (Flbefore Wearling)-Summary 
ex : Ma Unit : g 

(Tie;s?t k3g) 11bsianEe 
before Culling / after Cul1ing 

/Day 。 4 

Amp刷 j MS.eDa. n 1602 ..5 6 11002 ..4 9 
n 

Amphi to10 l MS.eDan • 11122 ..6 0 
n 

AElph i to60 i MS.eDa. Il i:i li:i 
n 

AillP111 310 00 1 MS.eDan . 
n 

Significantly different from control :キ.PくO.05;料.PくO.01. 
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Table 43 Study No. B031636 

BS ody WF eight l ofoffspriag(Fibefore Weaning)・-Summary 
ex : lfemale Unit : g 

強Test Substance before Culling / after Culling 

3kg) /Day 4 

Amp刷 i MS.eDa. n 
n 

Amph1 1010 1 MS.eDa. n 162 1..6 1 
n 

AInphi to60 ! MS.eDan . 
n 

AEphi3to00 i MS.eDa. n 608 ..8 7 
R 

Significantly different from control :本，Pく0.05;林，PくO.01. 
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Study NQ B031636 Table 44 
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:本，Pく0.05;林，Pく0.01.Significantly different from control 



B031636 Study No. Table 44 
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Table 45 

External BxamjnJtipn of Offspringσ1) -Summary 
Day -: -O -(BlfTf-Day) 
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Significantly different from control :キ，Pく0.05;林，PくO.01. 
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Tahle 46 

Necropsy Findings (F1 Offspring) 
Test Suhstance : Amphitol 

Study No. B031636 

Test Substance 
Dose(mg/kg) /Findings Day: 

Amphitol 。 Number of offspring examined 
No abnormality 

Scheduled Sacrifice 
4 

M F 

85 94 
85 94 

75 84 
75 84 

70 84 
70 84 

46 50 
46 50 

Amphitol 
10 

Numher of offspring examined 
No abnormality 

Amphitol 
60 

Number of offspring examined 
No ahnormality 

Amphitol 
300 
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M:Male， F:Female 

Dead 
O 

M F 

Dead 
2 

M F 

Dead 
3 

M F 

Dead 
I 

M F 

1 
1 

3 
3 

9 
9 

7 
7 
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